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ایمونولوری 
سلولی و مولکولی 
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حصتحصصا دنز ,۲۱ ۱۱01۳6۷۷ 
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ترجمه: 
دکتر ماهرو میراحمدیان 
استا دگروه ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی تهران 


دکتر سمیرا رجانی 
دانشیا رگروه ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی تهران 


اسرحسین منصورآًیادی مونا صادق‌الو عد 
دکتر محمدجواد موسوی, معصومه علی‌محمدی. مهسا تقو ی 


اه ,عد‌اداش 

عنوان و نام پدیدآور ایمونولوژی سلولی و مولکولی ی ۲ ابول‌ک. عباس, اندرو اچ. لیجمن. شیو پیلای]؛ 
ترجمه ماهرو میراحمدیان- .و در 

مشخصات نشر : بهران: آرتین اد 

مشخصات ظاهری : ۴۴ ص: ۳۹ و 

شابک : ۲۲-۲۹۳-۱۸۶-۵ ۹۷۸-۶ 

وضعیت فهرست نویسی : فیپا ۱ 

یادداشت : ترجمه ماهرو میراحمدیان» سمیرا رجائی» امیرحسین منصورآبادی, مونا صادق‌الوعد. محمدجواد 
موسوی» معصومه علی‌محمدی, مپسا تقوی. 

یادداشت ْ : عنوان اصلی: زچهاممنصص تهلنهعامه قهه عفانطاعی,0ع ظ۲۰۲۲,,۱۰۱ 

یادداشت : نمایه. 

موضوع : ایمنی سلو 

موضوع : اتصناصصا تمعن 

موضوع : ایمنی‌شناسی مولکولی 

موضوع : «ع0امصناحوصصد بدلنهمع|۷)۵ 

موضوع : پادگن‌ها -- جنبه‌های ایمنی 
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شناسه افزوده : لیچمن. اندرو اچ. 

شناسه افزوده : ]1 تمه رصعصط‌ن1 

شناسه افزوده : پیلای» شیو 

شناسه افز وده : «نطه وندللزط 

شناسه افزوده : میراحمدیان» ماهرو, مترجم. 

رده بندی کنگره 0 0۳۸۵۸۵ 

رده بندی دیویی : ۶۱۶/۰۷۹ 

شماره کتابشناسی ملی : ۸۵۱۷۲۹ 


اطلاعات رکورد کتابشناسی : فیپا 


نام کتاب: ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس ۲۰۳۲ 
ترجمه: دکتر ماهرو میراحمدیان ‏ دکتر سمیرا رجائی 
امیرحسین منصورآبادی تِ مونا صادق‌الوعد 5 دکتر محمدجواد موسوی 
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تهران ‏ بلوار کشاورز - خضیابان ۱۶ آذر - لاک ۶۸ 
طبقه سوم - انتشارات آرتین طب تلفن: ۸۸۹۷۱۴۰۰ 


بهشام خعاود اجان و خر کزین برتر اندیشه برنگذرد 

سپاس و ستایش به درگاه ایزد یکتا که توفیق عنایت فرمود تا ترجمه ویراست دهم کتاب‌ایمونولوژی سلولی ومولکولی تألیف 
پروفسور ابول ک. عباس استاد دانشگاه کالیفرنیا را همانند ویراست‌های دوم تا نهم تقدیم دانش‌پژوهان نمایم. شایان دکر 
است ترجمه ویراست نهم این کتاب (۲۰۱۸) به عنوان کتاب سال جمهوری اسلامی ایران مورد تقدیر و اهداء لوح از وزارت 
فرهنگ و ارشاد اسللامی قرارگرفت. 

کتاب حاضر ترجمه ویراست دهم کتاب ایمونولوژی سلولی و مولکولی شامل تجدید نظرهای اساسی درباره 
پیشرفت‌های علمی اخیرایمونولوژی و کاربردهای آن می‌باشد و همانند ویراست‌های قبلی تمرکز بر روی مفاهیم و 
دستاوردهای علمی جدید بوده است و بسیاری از فصول جهت شفافیت و دقت بیشتر و با افزودن مطالب جدید بازنویسی 
گردیده بدون آن که حجم کتاب افزایش یابد. 

رویکردایمونولوژی نوین حرکت به فراسوی اصول پایه مکانیسم‌های پاسخ‌های ایمنی است تا این اصول را برای درک 
مکانیسم پیدایش و درمان بیماری‌ها به کار برد. تحول در درمان‌های ایمونولوژیک طی ۲۰ سال اخیر شگفت‌انگیز بوده زیرا 
علوم پایه به بلوغ نسبی رسیده و مکانیسم‌های فعالسازی و تنظیم ایمنی روشن گردیده‌اند و ارتباط میان علوم پایه و پزشکی 
بالینی را نمایان ساخته و انجام ایمونوتراپی‌های جدید در سرطان‌هاگسترش یافته است. 

به گفته موّلف همزمان با نگارش این کتاب پاندمی 00۷-2 5۵5 در سراسر دنیا گسترش یافت و دانش‌ایمونولوژی از 
آهمیت بسزایی در مقابله با این چالش برخوردار است وایمونولوژیست‌ها در خط مقدم برای یافتن فرآیند ایجاد بیماری توسط 
ویروس, روش‌های درمانی و تولید واکسن‌های موّثر قرار دارند. 

در این ویراست همچنین مفاهیم پایه جهت شناخت بیشتر به روزرسانی شده است؛ برای مثال درک عمل ماکروفاژهای 
مقیم بافت زیر رده‌های سلول‌های 1 خاطره‌ای و مکانیسم‌هایی که به وسیله آن اینفلامازوم‌ها و حسگرهای اسید نوکلئیک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند و نیز توالی وقایع پاسخ آنتی‌بادی‌های وابسته به سلول‌های 7 و چگونگی گریز 
تومور از حملات سیستم ایمنی و غلبه بر آن شرح داده شده است. از سوی دیگر هر فصل طوری نگارش شده که مستقل از 
سایر فصول قابل خواندن و درک باشد. مفاهیم پایه به روزرسانی شده و تمام شکل‌ها بازنگری و اشکال جدید نیز اضافه 
شده‌اند. 


ترجمه این کتاب که توسط اینجانب و همراهی سرکار خانم دکتر رجائی و با همکاری دانشجویان دکترای تخصصی 


ایمونولوژی خانم‌ها و آقایان: امیرحسین منصورآبادی» موناصادقالوعد, دکتر محمدجواد موسوی, معصومه علی‌محمدی و 
مهسا تقوی به‌انجام رسیده است. از زحمات بسیار زیادی برخوردار بوده است به خصوص در زمانی که پاندمی کرونا که توسط 
ویروس 00۷-2 ۹۸۲۸۹ در سال ۶۹ در کشور چین مشاهده گردید و به نام ۷1۲2-19( نامیده شد و سراسر جهان را 
فراگرفت و میلیون‌ها انسان در تمامی دنا و نیز در کشور عزیزمان ایران بر اثر ابتلا به این بیماری جان باختند. 

در اینجا لازم می‌دانم به روح پرفتوح شهدای سلامت که جان خود را در راه خدمت به بیماران فدا نمودند درود و سپاس 


از آنجایی که این بیماری التهابی تمامارگان‌های بدن را گرفتار می‌نماید. امید است با همکاری متخصصین بالینی و علوم 
پایه در رشته‌های مختلف و با استفاده از تکنولوژی‌های مدرن و انجام تست‌های پیشرفته ایمونولوژی جبهت تشخیص و 
ود 10110۷ پیماران گام‌های موّثری برداشت نموده و با تولید واکسن‌های ایمنی‌ز و کارا و واکسیناسیون کامل و به موقع افرادبتوان 


موتاسیون‌های ویروس را کاهش داده و بر بیماری فائق آمد. 


امید است ترجمه کتاب حاضر مورد استفاده دانشجویان» پزشکان؛ پی پزشکان, پژوهشگران و متخصصین محترم 
لینیقراگید. 

از تمامی دانشجویانی که طی سال‌ها مر مورد لطف و تشویق خود قرار داده‌اند صمیمانه سپاسگزاری می‌نمایم و این 
ترجمه را به تمام دانشجویان تقدیم می‌نمایم. از انتشارات آرتین طب به خصوص آقای عباس علیدایی که تسهیلات لازم را 
جهت چاپ و انتشار کتاب فراهم نموده‌اند تشکر و قدردانی می‌نمايم. از آقای محمد بهمنی که با دقت بسیار زیاد در تایپ و9 
صفحه‌آرایی کتاب ما را باری نموده‌اند بسیار تشکر می‌نمایم. 

در پایان اگرچه سعی شده تا آنجا که ممکن است ترجمه بدون غلط باشد معهذا اشتباهات احتمالی وجود دارد که امید 
استخوآتندگازن تفای رآ شمع نکر بر ما پرشفرایدن 


دکتر ماهرو میراحمدیان 
استاد گروه ایمونولوژی 
دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران 
پاییز ۱۴۰۰ 


فصل ۱ - خصوصیات و مروری بر پاسخ‌های ایمنی 

فصل ۲ - سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمن 

فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها 

فصل ۴ - ایمنی ذاتی 0 
فصل ۵ - آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها 

فصل ۶ - عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های ۲ و عملکرد مولکول‌های کمپلکس سازگاری 


فصل ۷ - پذیرنده‌های ایمنی و انتقال سیگنال 

فصل ۸ - تکامل لنفوسیتی و بازآرایی ژن‌های پذیرنده آنتی‌ژنی 

فصل ٩‏ - فعال‌شدن لنفوسیت‌های ۲ 

فصل ۱۰ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجری 014۴ 

فصل ۱۱ - تمایز و عملکرد سلول‌های ۲ مجری "18 

فصل ۱۲ - فعال‌شدن سلول 13 و تولید آنتی‌بادی 

فصل ۱۳ - مکانیسم‌های اجرایی ایمنی هومورال 

فصل ۱۴ - ایمنی تخصص يافته در سدهای اپی‌تلیال و بافت‌های مصون از پاسخ‌های 


فصل ۱۵ - تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی 
فصل ۱۶ - ایمنی در برابر میکروب‌ها 

فصل ۱۷ - ایمونولوژی پیوند 

فصل ۱۸ - ایمنی در برابر تومورها 

فصل ۱٩‏ - اختلالات ازدیاد حساسیت 


هب اپ و نو رو ۰ 
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روک عراتمی‌هومورال وایمتی نا وامطه‌سلوی ۱۳2 


آغاز و گسترش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو لیب ۳ 
ایمنی هومورال بر ۱۹ 
ایمنی با واسطه سلولی اک کی مه 
خلاصه . و 


واژه ای_منی («انا1۳0) از کلمه لاتین ایمیونیته 
(کدانصصصطا) گرفته شده است که به معنای معافیت از 
پیگردهای قانونی است که به سنا تورهای رومی در طی دوره 
تصدی آنها اعطا می‌شد. از نظر تاریخی» ایمنی به معنی 
مصونیت در برابر بیماری‌ها و به ویژه بیماری‌های عفونی 
سک سلول ها و مولگول‌های مستول آیمنی: سیستتم ایمتی 
(«جعادرد عصاصصت) را به وجود می‌آورند و پاسخ جامع و 
هماهنگ آنها در مقابل مواد بیگانه, پاسخ ایمنی 
(5۵0856ع۲ عصباحصطا) نأمیده می‌شود. 

عملکرد فیزیولوژیک سیستم ایمنی. دفاع در برابر 
مسیگررب‌های عنقرلی استه آگکرچه: سواد یاه 
غیرعفونی و محصولات سلول‌های بدخیم (توموری) و 


خصو صیات و مروری 
بر پاسخ‌های ایمبی 


آسیب دید خودی نیز دارای توانایی ایجاد پاسخ‌های 
همچنین باعث انهدام مواد بیگانه می‌شوند می‌توانند در 
برخی موارد آسیب بافتی و بیماری را به وجود آورند. در برخی 
شرایط» حتی مولکول‌های خودی باعث برانگیختن پاسخ‌های 
ایمنی (پاسخ‌های خودایمن) می‌شوند. بتابراین» تعریف 
جامع‌تر پاسخ ایمنی عبارت است از وااکنش در برابر 
میکروب‌ها و مولکول‌هایی که به عنوان بیگانه یا غیرطبیعی 
شناسایی می‌شوند» بدون توجه به پیامدهای فیزیولوژیک یا 
پاتولوژیک این واکنش.ایمونولوژی. علم مطالعه پاسخ‌های 
ایمنی در مقهوم گسترده‌تر و بررسی وقایع سلولی و مولکولی 
ماکرومولکول‌های بیگانه روی می‌دهند. 

مورخین معمو لا توسی‌دایدیس (1۳0601066) را که در 
قرن پنجم قبل از میلاد در آتن زندگی می‌کرد. به عنوان اولین 
فردی می‌شناسند که به ایمنی در برابر عفونتی که «طاعون» 
(ناعقام) نامیده بود (و احتمالاً با طاعون خیارکی (ءنه0داط 
ءاههام) که ما آمروزه می‌شناسیم تفاوت دارد) اشاره کرده 
است. مفهوم ایمنی حفاظتی احتمالا از مد تها قبل و جود داشته 
به طوری که چینی‌های باستان برای مقاوم‌سازی کودکان به 
آبله آنها را وادار به استنشاق پودرهای تهیه شده از زخم‌های 
پوستی بیماران بهبود یافته از این بیماری می‌نمودند. 
ایمونولوژی در شکل جدید خود. یک علم تجربی است که در 


هه دح 


۱۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۱-۱. کارائی واکسن‌ها در برخی از بیماری‌های عفونی شایع 


دیفتری (۱۹۲۱) ۲۰۶۹۳۹ 
سرخک (۱۹۴۱) ۸٩۴۱۳۴‏ 
اوریون (۱۹۶۸) ۱۵۲۲۰۹ 
سیاه‌سرفه (۱۹۳۴) ۲۶۵۲۶۹ 
فلج اطفال (فلج‌کننده) (۱۹۵۲) ۲۱۲۶۹ 
سرخحجه (۱۹۶۹) ۵۷۶۸۶ 
کزاز (۱۹۲۳) ۱۵۶۰ 
هموفیلوس آنفلوانزا نوع 8 (۱۹۸۴) ۲۰۰۰۰ سم 
پاتیت 8 (۱۹۸۵) ۲۶۶۱۱ 


۱ ۹- 
۳۷۵ ۵-- 
۳۵۱۵ ۲- 
۱۵۶۰۹ ۷۸-- 
و 

-۹ ۴ 
-۲ 1 
-۳ ۳۸ 
-۷۱ ۳۳۳۲ 


آن توضیح پدیده‌های ایمونولوژیک بر اساس مشاهدات 
تجربی و نتایج به دست آمده از آنها می‌باشد. توسعةٌ 
ایمونولوژی به صورت یک روش تجربی» مرهون توانایی ما در 
هتفای آعمال مسق ایمتی ش لب ابظ را شرف 
عفن 

اولین نمونه آشکار از اين دستکاری‌ها از نظر تاریخی» که 
برجسته ترین مورد ثبت شده نیز محسوب می‌شود» 
واکسیناسیون موفق ادوارد جنر در برابرآبله است. جنر پزشک 
انگلیسی: به واسطة جشاهنمای در یک رسای اتخستان 
متوجه شد که زنان شیردوش پس از بهبودی از آبله گاوی به 
نوع شدیدتر ابله انسانی مبتلا نمی‌شوند. بر اساس این 
مشاهده او ماده حاصل از یک پوستول ابله گاوی را به بازوی 
پسر بچه ۸ ساله‌ای تزریق کرد. بعداً زمانی که آبله انسانی به 
طور عمدی به پسربچه تلقیح شد بیماری به وجود نیامد. 
رساله برجسته جنر در زمینه واکسیناسیون (طمتاهص۵ع۲) 
( کلمه لا تین ۲۵66۸۶ یعنی به دست آمده از گاو [00۳/5]) در 
سال ۱۷۹۷۸۷ مقر قد اساس بیماری‌های قفوتی « 
واکسیناسیون. صد سال بعد به واسطهٌ کارهای لویی پاستور و 
رابرت کخ به طور قطعی مشخص شد. این پیشرفت‌ها جهت 
ایجاد ایمنی در برابر بیماری‌های عفونی مورد پذیرش عمومی 
قرار گرفت و واکسیناسیون موّثر ترین روش برای جلوگیری از 
عفونت‌ها. باقی ماند (جدول ۱-۱). تأیید علمی بر اهمیت 
ایمونولوژی, اعلامیه سازمان بهداشت جهانی در سال ۱۹۸۰ 


۳۲۳۳۳۲۲۲۲۲۳۲۳۲۲۲ ۲ 


بود مبنی بر این که آبله اولین بیماری عفونی است که با اجرای 
برنامه واکسیناسیون در سراسر جهان ریشه کن اسان اتب تن 
اهمیت سیستم ایمنی به طور چشمگیر و ناراحت کننده‌ای به 
۷[(ویروس نقص ایمنی انسان) ایجاد شده و در دهه ۱۹۸۰ 
آغاز شد. و همچنین همه گیری کووید- ۱۹ که توسط ویروس 
کرونا ۹۸1۹-0۷-2 ایجاد شده و در سال ۲۰۱۹ آغاز گردید. 
آشکار شد. هر دوی این بیماری‌ها باعث بروز بیماری شدید و 
مرگ و میر زیادی شده و تأثیرات مخربی بر جامعه داشته‌اند. 
توسعه وا کسن‌های موٍثر برای این دو بیماری از اولویت بالایی 
برخوردار است. 

از دهه ۱۹۶۰ به بعدء دگرگونی قابل توجهی در شناخت ما 
از سیستم ایمنی و اعمال آن رخ داده است. پیشرفت‌های 
حاصله در تکنیک‌های کشت سلولی (از جمله تولید آنتی‌بادی 
مونوکلونال) اب مونوشیمی» روش‌های نوترکیبی 0۸ 
حیواناتی که از حاظ ژنتیکی تغییر بافته‌اند [به ویژه 
موش‌های حذف ژن‌شده [۳0000۷10] و انتقال ژن یافته 
[0ذ6ع0۳۵058])» باعث شده که ایمونولوژی از یک علم کاملا 
توصیفی به علمی تبدیل شود که در آن می‌توان پدیده‌های 
متنوع ایمنی را از نظر ساختاری و بیوشیمیایی توصیف نمود. 
برخی از پیشرفت‌های مهم ایمونولوژی از دهه ۱۹۹۰ و با 
توسعه درمان‌هایی که اجزا مختلف سیستم ایمنی را هدف 
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شکل ۱- 1. ایمنی ذاتی و آدایتیو. مکانیسم‌های ایمنی ذاتی, دفاع اولیه در برابر عفونت‌ها را فراهم می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو دیر تر 


تکامل می‌یابند و نیازمند فعال‌شدن لنفوسیت‌ها هستند. کینتیک پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو به صورت تقریبی است و ممکن است در عفونت‌های 
مختلف تغییر کند. (سلول‌های لنفوئیدی ذاتی» ,1۲ -66۱۱ 0ذمدمر1 ع1عصعا؛ کشنده طبیعی» ۱ -11167 اهتن‌هل). 


قرار می‌دهند. به وجود آمدند. این پیشرفت‌ها مبتنی بر علوم 
پایه بوده و به طور چشمگیری سیر پیشرفت بیماری‌های 
التهابی و سرطان‌های بشر را تغییر دادند. 

این فصل, ویژگی‌های عمومی پاسخ‌های ایمنی را مطرح 
می‌کند و مفاهیمی را معرفی می‌نماید که اساس ایمونولوژی 
نوین را تشکیل می‌دهند و در قسمت‌های دیگر این کتاب» 
مجدداً مطرح می‌شوند. 


دفاع علیه میکروبها. به واسطه پاسخ‌های هماهنگ و پی 
در پ یکه ایمنی ذاتی و آداپتیو نامیده می‌شوند. ایجاد 
می‌گردد (شکل ۱-۱ و جدول ۱-۲). ایمنی ذاتی 2:6صهن) 
(راتصحصص1 ( که ایمنی طبیعی [2۵721:] یا ایمنی فطری 
[0201۷۵] نیز نامیده می‌شود) جهت دفاع علیه میکروب‌ها در 
ساعات و روزهای اولیه بعد از عفونت و پیش از گسترش 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو ضروری است. ایمنی ذاتی به واسطه 
مکانیسم‌هایی که حتی قبل ازوقوع عفونت وجود دارند (از این 


رو ذاتی نامیده می‌شوند) به وجود می‌آیند و قادرند علیه 
میکروب‌های مهاجم به سرعت واکنش نشان دهند. 
برخلاف ایمنی ذاتی. پاسخ‌های ایمنی دیگری نیز وجود 
دارند که بعد از برخورد با عوامل عفونی» تحریک می‌شوند و 
شدت و قدرت دفاعی آنهاء بعد از هر بار برخورد موفق با یک 
میکروب خاص افزایش می‌یابد. از آنجایی که این شکل 
ایمنی در پاسخ به عفونت و متناسب با آن تکامل پیدا می‌کند. 
به نام ایمنی آداپتیو (رانصصصا ع۷تا202) و یا ایمنی 
اختصاصی یاایمنی اکتسابی ۲ انصصصا عقهءعع) 
(راتصسصصاً_ 0هتنباوعع_ نامیده می‌شود. سیستم ایمنی 
اداپتیو قادر به شناسایی و واکنش با تعداد زیادی از مواد 
میکروبی و اجزای غیر میکروبی که آنتی‌ژن نامیده می‌شوند 
می‌باشد. اگرچه بسیاری از عوامل بیماری‌زا در جهت مقاومت 
به پاسخ‌های ایمنی ذاتی تکامل یافته‌انده پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو که قوی تر و تخصصی تر هستند. قادر به ريشه کن 
کردن بسیاری از این عفونت‌ها هستند. همچنین ار تباطات 
متعددی بین پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو وجود دارد. 


تا ای ی تا تا نات 


۱۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


حدول ۱-۲. خصوصیات ایمنی ذاتی و آداپتیو 


ویژگی (5۳66160) 


آسیب دیده میژیان 


برای مولکول‌های مشترک در بین گروهی از میکروبهای 
مرتبط و مولکول‌های تولیدشده به وسیله سلول‌های 


تنوع (0:9) کم:مولکول‌های شناساگری که به وسیله بسیارزياد:بسیاری از پذیرنه‌های آنتی‌ژنی از 
ژن‌های به ارث رسیده (ژرملاین) کد می‌شوند طریق بازآرایی سوماتیک قطعات ژنی در 
لنفوسیت‌ها تولید می‌شوند 
خاطره (۷6۵۲۷) محدود دارد 
عدم وا کنش به خود دارد دارد 


امد 1 بوتتاععه‌تعمل) 


سدهای سلولی و شیمیائی 


پروتئین‌های ترشحی کمپلمان» لکتین‌های مختلف 


سلول‌ها 


پوست. اپی تلیوم مخاط؛ مولکول‌های ضدمیکروبی 


فاگوسیت‌ها (ما کروفاژهاء نوتروفیلها)» سلول‌های 


لنفوسیت‌های موجود در اپی‌تلیوم؛ آنتی‌بادی‌های 
ترشح شده در سطوح اپی‌تلیال 

آنتی‌بادی‌ها 

لنفوسیت‌ها 


دندریتیک» سلول‌های کشندة طبیعیء ماست‌سل‌هاء 


سلول‌های لنفوئیدی ذاتی 


بسیاری از اجزای ایمنی ذاتی در پاسخ‌های ایمنی آداپتیو نیز عملکردهای مهمی دارند که در فصل‌های بعدی بحث خواهیم کرد. 


پاسخ‌های ایمنی داتی به میکروب‌هاه سیگنال‌های خطر 
اولیه‌ای را فراهم می‌کند که پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
تحریک می‌کنند. در مقابل. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو اغلب با 
افزایش مکانیسم‌های محافظتی ایمنی ذاتی. توانایی آنها را 
در مبارزه موثرتر با میکروب‌ها افزایش می‌دهند. 

سیستم ایمنی هر فرد توانایی تشخیص. پاسخ و 
حدف بسیاری از آنتی‌ژن‌های خارجی (فیرخودی - 
0۵۵1 را دارد اما معمولا به انتی ژن‌ها و بافت‌های 
خودی (6:) واکنش نشان نمی‌دهد. سیستم‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو جهت جلوگیری از وا کنش علیه سلول‌های سالم 
میزبان» مکانیسم‌های مختلفی را به کار می‌گيرند. 

مکانیسم‌هایی جهت دفاع از میزبان در برابر میکروب‌هاء 
در همه موجودات چند سلولی وجود دارد. از نظر فیلوژنی» 
قدیمی‌ترین مکانیسم‌های دفاع میزبان, آن دسته از ایمنی 
داتی هستند که حتی در گیاهان و حشرات نیز وجود دارند. 


حدود ۵۰۰ میلیون سال پیش در ماهی‌های بدون آرواره مثل 
مارماهی 9 مارماهی دهان گرد سیستم ایمنی حاوی 
سلول‌های شبه لنفوسیتی» تکامل یافت؛ این سلول‌ها دارای 
عملکردی شبیه لنفوسیت‌ها در گونه‌های توسعه یافته تر 
هستند و حتی به دنبال ایمونیزاسیون قادر به پاسخ می‌باشند. 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی بر سطح این سلول‌هاء پرو تئین‌های با 
تنوع محدود هستند که قادرند تعداد زیادی آنتی‌ژن را 
شناسایی نمایند؛ اما این پذیرنده‌ها با آنتی‌بادی‌ها و 
پذیرنده‌های سلول‌های ۲ با تنوع بالا که بعداً در طول تکامل 
به وجود آمدند متفاوت می‌باشند. اکثر اجزای سیستم ایمنی 
آداپتیو از جمله لنفوسیت‌ها با پذیرنده‌های آنتی‌ژنی متنوع» 
آنتی‌بادی‌ها و بافت‌های لنفاوی تخصص یافته حدود ۳۶۰ 
نیون سا پیش یضورت: سوماي و هر وان تاه 
مهره‌داران آرواره‌دار (مثل کوسه‌ماهی) تکامل یافت. 


فصل ۱ -خصوصیات و مروری برپاسخ‌های ایمنی 1۳ 


ایمنی ذاتی 

سیستم ایمنی ذاتی تقریباً فوری به میکروب‌ها و سلول‌های 
آسیب دیده پاسخ می‌دهد و وا کنش تقریباً یکسانی را در برابر 
مواجهه‌های پی در پی ایجاد می‌کند. پذیرنده‌های ایمنی 
ذاتی برای ساختارهایی که در بین گروه‌های میکروب‌های 
مرتبط با هم مشترک هستند. اختصاصی می‌باشند و 
اختلافات جزئی بین میکروب‌ها را افتراق نمی‌دهند. اجزای 
تشکیل دهنده اصلی ایمنی ذاتی شامل (۱) سدهای فیزیکی 
و شیمیایی مانند آپی‌تلیوم و مواد شیمیایی ضد میکروبی که 
به وسیله سطوح اپی تلیال تولید می‌شوند؛ (۲) سلول‌های 
فاگوسیت کننده (نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها» سلول‌های 
دتدریتیگ ۳0 ماست‌سل‌ها سلول‌های کشنده ظبیعی 
(علاع ۱) و سایر سلول‌های لن‌فوئیدی ذاتی و (۳) 
پرو تلین‌های خونی» شامل اجزای سیستم کمپلمان و دیگر 
میانجی‌های التهابی می‌باشند. بسیاری از سلول‌های ایمنی 
داتی» از قبیل سلول‌های دندریتیک» بعضی از ما کروفاژها و 
نیز ماست‌سل‌ها مقیم بافت هستند و به عنوان نگهبان برای 
مواظبت در برایر میکروب‌هایی که می‌توانند به بافت‌ها 
تهاجم پیدا کننده عمل می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی ذاتی توسط 
دو واکنش اصلی با میکروب‌ها مقابله می‌کنند. یکی از طریق 
فراخوانی فاگوسیت‌ها و دیگر لکوسیت‌ها و از بین بردن 
میکروب‌ها در پروسه‌ای که التهاب (۱06207020100) نامیده 
می‌شود. و دیگری توقف تکثیر ویروس يا کشتن سلول‌های 
الوده به ویروس به واسطهٌ مکانیسم‌هایی متفاوت با 
وا کنش‌های التهابی. ما در فصل ۴ در سورد ویژگی‌هاه 
مکانیسم‌ها و اجزای ایمنی ذاتی» بیشتر بحث خواهیم کرد. 


ایمنی آدایتیو 

پاسخ ایمنی آداپتیو به واسطه سلول‌هایی که لنفوسیت 
نامیده می‌شوند و محصولات آنها. ایجاد می‌گردد. 
لنفوسیت‌ها پذیرنده‌هایی با تنوع بالا بیان می‌کنند که 
توانایی تشخیص طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌ها را دارند. دو 
جمعیت اصلی لنفوسیت‌هاء لنفوسیت‌های 8 و لنفوسیت‌های 
۲ هستند که انواع مختلف پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
میانجی‌گری می‌کنند. ما در ابتدا ویژگی‌های مهم سیستم 
ایمنی آداپتیو را مرور خواهیم کرد و در ادامه به انواع مختلف 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو می‌پردازيم. 


خصو صبات بارز پاسخ‌های ایسی ادایتو 
خصوصیات بنیادی سیستم ایمنی آداپتیو بیانگر ویژگی‌های 
لنفوسیت‌هایی است که این پاسخ‌ها را ایجاد می‌کنند. 


ویگی («/»»۱۳) و تنوع (0:70۳9). پاسخ‌های 
یا هر ماکرومولکول‌دیگری, ویژگی دارند (شکل ۱-۲). 
بخش‌هایی از این آنتی‌ژن‌های پیچیده که به طور 
می‌گیرنده شاخص (16167۳01070) یا اپی‌توپ 
(60100۳0) نامیده می‌شوند. علت وجود این ویژگی دقیق 
آن است که هر یک از لنفوسیت‌ها دارای پذیرنده‌های 
بین آپی توپ‌های مختلف را تشخیص دهند. در افراد غیر 
ایمن. کلون‌هایی از لنفوسیت‌ها با ویژگی‌های مختلف 
وجود دارند که توانایی شناسایی و پاسخ‌دهی در برابر 
آنتی‌ژن‌های بیگانه را دارا هستند (شکل ۱-۳). این 
مفهوم بنیادی, انتخاب کلون (ط0ت6161: 010221) نامیده 
می‌شود. این فرضیه در سال ۱۹۵۷ توسط مک فارلین 
برنت به عنوان فرضیه‌ای جهت توضیح اینکه چگونه 
سیستم آیمنی بدن می‌تواند به تعداد زیاد و متنوعی از 
آنتی‌ژن‌ها پاسخ دهد به روشنی بیان شد. بر اساس این 
فرضیه که البته در حال حاضر یک ویژگی اثبات شده 
ایمنی آداپتیو است» کلون‌های لنفوسیتی اختصاصی 
آنتی‌ژن» قبل و مستقل از برخورد با آنتی‌ژن» توسعه 
می‌یابند. یک آنتی‌ژن شناخته شده به سلول‌های کلون 
اختصاصی آنتی‌ژن از پیش موجود. متصل شده (انتخاب 
پاسخ ایمنی اختصاصی علیه آن آنتی‌ژن می‌گردد. تعداد 
کل ویژگی‌های آنتیژنی لنفوسیت‌ها در یک فرد که 
گنجینهٌ لنفوسیتی (۲6۵6۲۱۵۳6 ۱۳۲۳00۷۵6) نامیده 
می‌شوده بسیار زیاد است. تخمین زده می‌شود که سیستم 
ایمنی یک فرد. می‌تواند زا ۷۰۰۲ شاخص آنتق‌وژتی 
مختلف را از یکدیگر تمیز دهد. این توانایی گنحینة 
لنفوسیتی جهت شناسایی تعداد زیادی از آنتی‌ژن‌ها را 
تنوع (1(1۷675[17) می‌نامند که حاصل گوناگونی در 


۱۴ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


وااع6 ۲۱۵5۳9۲۵ 


ِ 
ات 


یرت ۱ 92۲۷ 
5ااعع ظ ۵۳1-2 
"۱ 


۳۵3 
وااهعع 
۱۳۷ 
وااع» ظ 


6 8 10 


۸۳۱9۳ 
+ ۸۳/6۳۱ ۷ 


2 


راعاوو زو 
۵۳1-6 
تتروزوزه و 


وااعع ظ ۱۱۵۱۷۰ ۱ 


سس روا( 60/9000 5۳7 


4 
۱/22 


شکل ۱-۳ ویاگی: خاطره. و خودمحدودشوندگی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. آنتی‌ژن‌های ۷ کلون‌های متفاوتی از 


سلول‌های 19 را فعال کرده و تولید آنتی‌بادی‌های مختلفی را القاء می‌کنند (ویزگی). پاسخ ثانویه در برابر آنتی‌ژن 2 سریعتر و شدیدتر از پاسخ اولیه است 
(خاطره). بعد از هر ایمونیزاسیون» میزان آنتی‌بادی با گذشت زمان کاهش می‌یابد ( خودمحدودشوندگی» پدیده‌ای که سبب حفظ هموستاز می‌گردد). این 
خصوصیات در ایمنی با واسطه سلول ۲ نیز مشاهده می‌شود. 


ساختار نواحی اتصال به آنتی‌ژن در پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی لنفوسیت‌ها می‌باشد. به عبارت دیگر کلون‌های 
مختلف لنفوسیتی بسیاری وجود دارد و هر کلون پذیرنده 
آنتی‌ژنی منحصر به فردی دارد و در نتیجه ویژگی 
آنتی‌ژنی باعث می‌شود گنجينهة حاصل نیز از تنوع بسیار 
زیادی برخوردار باشد. به دلیل بروز پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی مختلف در کلون‌های مختلف سلول‌های 13 و آ: 
گفته می‌شود که این پذیرنده‌ها توزیع کلونال (1022117) 
نا عنل) دارند. مکانیسم‌های مولکولی که این تنوع 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را ایجاد می‌کنند در فصل ۸ بحث 
می‌شوند. تنوع سیستم ایمنی برای دفاع افراد در مقابل 
پاتوژن‌های بالقوه بسیاری که در محیط وجود دارند, 
ضروری است. 

خاطره (۸/0۳0۵). به دنبال برخورد سیستم آیمنی با 
یک آنتی‌ژن بیگانه. توانایی آن برای پاسخ‌دهی دوباره 
به همان آنتی‌ژن‌اف زایش می‌یابد. پاسخ‌هایی که در 


چم مه هم ما 


برخوردهای دوم و بعدی با همان نوع آنتی‌ژن ایجاد 
می‌شوند. باسخ‌های ایمنی ثانویه 56000027۷7) 
(165200565 117۳700۳76 نأمیده می‌شوند و فلا 
سریعتر, از نظر اندازه بزرگتر و از نظر کیفی نیز متفاوت با 
پاسخ ایمنی اولیه در برابر همان نوع آنتی‌ژن می‌باشند 
(شکل ۱-۲ را ببینید). خاطره ایمونولوژیک به این دلیل 
اتفاق می‌افتد که در هر برخورد با یک آنتی‌ژن» 
سلول‌های خاطره‌ای با طول عمر زیاد و اختصاصی 
آنتی‌ژن تولید می‌شود. دو دلیل برای اینکه چرا پاسخ 
ثانویه معمولاً قوی تر از پاسخ ایمنی اولیه است وجود دارد. 
سلول‌های خاطره تجمع پیدا کرده و فراوانی بیشتری در 
آنتی‌ژن, که در زمان اولیه برخورد با آنتی‌ژن حضور 
داشته‌انده پیدا می‌کنند. نکته دیگر اینکه سلول‌های 
خاطره در مقایسه با لنفوسیت‌های بکر سریع تر و با شدت 
بیشتری نسبت به آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. خاطره 


فصل ۱ -خصوصیات و مروری بر پاسخ‌های ایمنی ۵ 
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‌ ۳ 5 ۰ تن یذ برع ۳ ِ 
شکل ۱-۳. حذف کلونال. هر آنتی‌ژن («)کلون لنفوسیتی اختصاصی که از قبل موجود بوده است انتخاب می‌کند و سبب تحریک تکثیر و تمایز 
آن کلون می‌شود. شکل تنها لنفوسیت‌های 1 که به سلول‌های اجرایی ترشح کننده آنتی‌بادی تبدیل می‌شوند» را نشان می‌دهد. ولی این اصول در مورد 


لنفوسیت‌های ۲ نیز کاربرد دارد. 


سیستم ایمنی را قادر می‌سازد که پاسخ‌های افزايش 
یافته‌ای را در برخورد مداوم و یا مکرر با یک آنتی‌ژن به 
وجود آورد و به این ترتیب جهت مقابله با عفونت‌های 
حاصل از میکروب هایی که در یک محیط رایج هستند و 
برخورد پی در پی با آنها وجود دار عمل می‌کنند. 

عدم واکنش به خود (تحمل به خود) ب«۷۵۳۷۵۵۶۷) 
۱0/6۲۵۷۵۵ 6و . یکی از برجسته‌ترین ویژگی‌های 
سیستم ایمنی افراد طبیعی آن است که توانایی 
بیگانه (غیرخودی) را دارد ولی در برابر آنتی‌ژن‌های 
متعلق به هر فرد (خودی» واکنش‌های زیان‌اور ایجاد 
نمی‌کند. بی پاسخی ایمونولوژیک را تحمل (۱01672866) 


نیز می‌نامند. مکانیسم‌های متعددی مسئول حفظ تحمل 
به آنتی‌ژن‌های خودی یا تحمل به خود هستند. این 
مکاليسي‌ها شام خثف لد قوست‌های. با کته 
پذیرنده‌های اختصاصی برای برخی آنتی‌ژن‌های خودی, 
غیرفعال‌سازی لنفوسیت‌های خودوا کنشگر یا مهار 

این سلول‌ها توس ساول‌های دیگر (سلول‌های 

تنظیمی علاع» 0121077عع۲) است. هرگونه اختلال در 
ایجاد يا حفظ تحمل به خود. باعث به وجودآمدن 
پاسخ‌های ایمنی در برابر آنتتی‌ژن‌های خودی 
(5ا20101020) شده و به این ترتیب بیماری‌های 
خودایمن (62565عن عصناصصنه‌اباه) به وجود می‌آیند. 


مکانیسم‌های تحمل به خود و نقایص آن‌ها در فصل ۱۵ 


۱۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


به دلیل توانایی لنفوسیت‌ها و دیگر سلول‌های 
انظلین به گردش در میان بافت‌ها. ایمنی آداپتیو به شکل 
سیستمیک است. به این معنی که حتی اگر پاسخ ایمنی در 
آغاز در یک محل خاص ایجاد شود. در ادامه می‌تواند 
محافظت در مکان‌های دوردست را فراهم کند. اين ویژگی 
البته برای موفقیت واکسیناسیون ضروری است. تلقیح یک 
واکسن در زیر جلد یا بافت عضله بازو می‌تواند باعث 
محافظت از عفونت در تمام بافت‌ها شود. 

پاسخ‌های ایمنی توسط یک سیستم حلقه‌های 
فیدبک مثبت که واکش‌ها را تقویت می‌کند و 
مکانیسم‌های کنترل ی که از واکنش‌های نامناسب یا 
پاتولو ژیک جلوگیری می‌کند. تنظیم می‌شود. هنگامی که 
لنفوسیت‌ها فعال می‌شوند. مکانیسم‌هایی را آغاز می‌کنند که 
افزایش بیشتر مقدار پاسخ را به دنبال دارد. این فیدبک مثبت 
ضروری است تا تعداد کم لنفوسیت‌هاء که برای هر میکروب 
اختصاصی هستند. را قادر به ایجاد پاسخ گسترده‌ای کند که 
جهت ريشه کن کردن آن عفونت مورد نیاز است. بسیاری از 
مک‌انیسم‌های کنترلی در طول پاسخ‌های ایمنی فعال 
می‌شوند و از فعال‌شدن بیش از حد لنفوسیت‌ها که می‌تواند 
باعث آسیب جانبی به بافت‌های سالم و همچنین پاسخ علیه 
آنتی‌ژن‌های خودی شود. جلوگیری می‌کند. 


مروری بر ایمنی هومورال و ایمنی با واسطه 
سلولی 

دو نوع ایمنی آداپتیو, به نام‌های ایمنی هومورال 
(1:۱۵۲۵1) و ایمنی سلولی زو تاه «]661) 
وحود دارند که توسط انواع مختلف لنفوسیت‌ها 
میانجی‌گری می‌شوند و در جهت حذف انواع مختلف 
میکروب‌ها عمل می‌نمایند (شکل ۱-۴ و ۱-۵). ایمنی 
هومورال به وسیلةٌ مولکول‌هایی در خون و نیز در ترشحات 
مخاطی به نام آنتی‌بادی‌ها (معن2041008) میانجی‌گری 
آنتی‌بادی‌هاء آنتی‌ژن‌های میکروبی را شناسایی کرده و 
عفونت‌زایی میکروب‌ها را خنثی می‌کنند و آنها را به صورت 


درمی‌آورند. ایمنی هومورال مکانیسم دفاعی اصلی در برابر 
میکروب‌ها و سموم مترشحه آنها به خارج از سلول (برای مثال 
به لومن مجاری گوارشی و تنفسی و درون خون) است زیرا 
آنتی‌بادی‌های ترشحی با اتصال به این میکروب‌ها و سموم, 
آنها را خنثی کرده و به حذف آنها کمک می‌کنند. 

ایمنی با واسطةً سلولی (ونصبصه: 0ع)دنلع‌صاای) 
که ایمنی سلولی نیز نامیده‌می‌شود با واسطه لنفوسیت‌های 1" 
ایجاد می‌گردد. میکروب‌های بسیاری توسط فاگوسیت‌ها 
بلعیده می‌شوند اما در درون آنها زنده می‌مانند و برخی 
میکروب‌هاء به ویژه ویروس‌هاء انواع سلول‌های میزبان را آلوده 
کرده و درون آنها تکثیر پیدا می‌کنند. در این مکآن‌ها 
آنتی‌بادی‌های گردشی نمی‌توانند به آنها دسترسی پیدا کنند. 
یکی از عملکردهای ایمنی با واسطه سلولی, دفاغ علیه این 
قبیل عفونت‌ها می‌باشد که تخریب میکروب‌های موجود در 
درون فاگوسیت‌ها و از بين بردن سلول‌های آلوده را افزایش 
می‌دهد و به این طریق مخزن عفونت را حذف می‌کند. 
گروه‌های مختلف لنفوسیت‌ها با بروز پرو تئین‌های غشایی که 
() نامیده شده و شماره گذاری می‌شوند» شناسایی می‌گردند. 
این مولکول‌های سطحی در عملکرد لنفوسیت‌ها نیز دخالت 
دارکده طا بعشی از حولگول‌های سطحی که برای شتتاسایی 
گروه‌های لنفوسیتی استفاده می‌شوند را در فصل ۲ معرفی 
می‌کنيم و در فصل‌های بعدی آنها را بیشتر مورد بحث قرار 
می‌دهیم. خلاصه‌ای از مولکول‌های 01 که در کتاب دکر 
شده‌انده در ضمیمه آگردآوری گردیده است. 

ایمنی حفاظتی (۱۱۳ 2۲۵۲۵۵۲۷) علیه یک 
میکروب ممکن است از طریق پاسخ میزبان به میکروب 
و يا با انتقال انتی‌بادی‌های ی که علیه میکروب دفاع 
می‌کنند. ایجاد شود (شکل ۱-۶). نوعی از ایمنی را که از 
طریق برخورد با یک آنتی‌ژن بیگانه القاء می‌شود. ایمنی 
فعال («انصاصص1 ع20۷) می‌نامند زیرا فرد ایمن‌شده. 
نقش فعالی در پاسخ‌دهی به آنتی‌ژن دارد. افراد و یا 
لنفوسیت‌هایی که با آنتی‌ژن اختصاصی مواجه نشده باشند 
بکر (1021۷6) نامیده می‌شوند که به این معنی است که از لحاظ 
ایمونولوژیک بی تجربه‌اند. افرادی که به یک آنتی‌ژن 
میکروبی پاسخ داده و در مواجهه بعدی با آن میکروب مصون 
باشند. ایمن (1۳070076) نامیده می‌شوند. 


همچنین ایمنی را می‌توان از طریق انتقال آنتی‌بادی‌ها 
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شکل 1-۴. انواع ایمنی ادایتیو. در ایمنی هومورال, لنفوسیت‌های ظ آنتی‌بادی‌ها را ترشح می‌کنند که از عفونت‌ها جلوگیری کرده و 
میکروب‌های خارج سلولی را حذف می‌کنند. در ایمنی با واسطه سلولی, لنفوسیت‌های 7 یاریگر. ما کروفاژها و نوتروفیل‌ها را فعال می‌کنند تا میکروب‌های 
فاگوسیت شده را بکشند. یا لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک مستقیماً سلول‌های آلوده را تخریب می‌کنند. 


از فردی که ایمن‌شده به فرد دیگری که با آنتی‌ژن برخورد 
نداشته» انتقال داد (شکل ۱-۶). گیرنده چنین انتقالی بدون 
این که برخورد قبلی و یا پاسخ‌دهی در برابر آن آنتی‌ژن را 
داشته باشد, به آن آنتی‌ژن خاص ایمنی پیدا می‌کند. بنابراین 
این نوع ایمنی راء ایمنی غیرفعال (ر«انصحصص ع۲نوحدم) 
می‌نامند. یک نمونه فیزیولوژیک مهم از ایمنی غیرفعال, 
انتقال آنتی‌بادی‌های مادری از طریق جفت به جنین است که 
به نوزاد قدرت مبارزه با عفونت‌ها را برای چندین ماه و فبل از 
اينکه خود وی توانایی تولید آنتی‌بادی را کسب کند اعطا 


می‌نماید. ایمونیزاسیون غیرفعال همچنین یک روش مفید 
پزشکی برای ایجاد مقاومت سریع و بدون انتظار جهت توسعه 
پاسخ ایمنی فعال. است. ایمونیزاسیون غیرفعال علیه 
توکسین‌های بالقوه کشنده از طریق تجویز آنتی‌بادی‌ها از 
حیوانات و یا افراد ايمن شده. یک روش درمانی نحات‌بخش 
برای عفونت هاری (۲20165) و مارگزیدگی می‌باشد. بیماران 
مبتلا به برخی بیماری‌های نقص ایمنی ژنتیکی از طریق 
انتقال آنتی‌بادی‌های جمع‌آوری شده (0016ع) از 
اهدا کنندگان سالم. به صورت غیرفعال ایمونیزه می‌شوند. 
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شکل ۱-۵. کلاس‌های لنفوسیت‌ها. لنفوسیت‌های 3د انواع مختلف آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کرده و به سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی 
تکامل می‌یابند. لتفوسیت‌های ۲ یاریگره آنتی‌ژن‌ها را در سطح سلولهای عرضه کننده آنتی‌ژن شناسایی کرده و سایتوکاین‌ها را ترشح می‌کنند که باعث 
تحریک مکانیسم‌های مختلف ایمنی و التهاب می‌شوند. لنفوسیت‌های 7 سایتوتوکسیک. آنتی‌زن‌های درون سلول‌های آلوده را شناسایی کرده و این 
سلول‌ها را از بین می‌برند. سلول‌های 1 تنظیم کننده پاسخ‌های ایمنی (برای مثال به آنتی‌ژن‌های خودی) را سرکوب می‌نمایند. 


اولین کار تجربی برای نمایش ایمنی هومورال در سال دیفتری ایمن شده‌اند. به حیوانات غیرایمن انتقال دهند. 
۰ توسط امیل فون بهرینگ (ععتطع۳ «۷0 انص۴) و حیوانات گیرنده به طور اختصاصی در برابر عفونت دیفتری 
شیباسابورو کیتازاتو (0اهعهان! معاطدعهانطه) و با استفاده مقاومت پیدا می‌کنند. اجزاء فعال سرم را پادزهر (عصتدهاناه) 
از استراتژی ایمونیزاسیون غیرفعال ارائه شد. آنها نشان دادند نامیدند؛ زیرا قادر بود آثار بیماری‌زائی سم دیفتری را خنثی 
که اگر سرم حیواناتی را که با یک نوع ضعیف شده از سم کند. این نتیجه منجر به درمان عفونت دیفتری کشنده از 
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شکل ۱-۶. ایمنی فعال و غیر فعال. ایمنی فعال از طریق پاسخ میزبان به یک میکروب یا آنتی‌ژن میکروبی ایجاد می‌شود. در حالی که 
ایمنی غیرفعال از طریق انتقال انتخابی (2001۷0) آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌های ۲ اختصاصی میکروب ایجاد می‌گردد. هر دو شکل ایمنیء باعث 
مقاومت به عفونت می‌گردند و برای آنتی‌ژن‌های میکروبی اختصاصی هستند. اما فقط پاسخ‌های ایمنی فعال. خاطره ایمونولوژیک ایجاد می‌نمایند. 
انتقال غیرفعال آنتی‌بادی‌هاء در طی بارداری (از مادر به جنین) اتفاق می‌افتد و تزریق آنتی‌بادی‌ها به صورت درمانی. برای ایجاد ایمنی حفاظتی غیرفعال 
سریع در برابر توکسین‌های کشنده مورد استفاده قرار می‌گیرد. لنفوسیت‌ها تنها بین حیواناتی که از لحاظ ژنتیکی یکسان هستند. می‌توانند منتقل شوند. 
در انسان‌هاء لنفوسیت‌های یک فرد دیگر به عنوان بیگانه شناسایی شده و رد می‌شوند. 


طریق تجویز پادزهر گردید؛ این دستاورد باعث دریافت اولین 
جایزه نوبل در فیزیولوژی یا پزشکی توسط فون بهرینگ شد. 
در دهه ۱۸۹۰ پل ارلیش (0ءناعطظ۴ [۳2۲) ادعا کرد که 
سلول‌های سیستم ایمنی از طریق پذیرنده‌هایی, که او آنها ر 
زنجیره‌های جانبی (عطنعطه 00ع) نامید» قادر هستند سموم 
با میکروب‌ها مقابله کنند. او واه آنتی‌بادی‌ها (به دست آمده از 
واژه ۵۳۵۲۳۵۳ در آلمانی) را برای پرو تئین‌های سرم که به 
مواد خارجی مثل سموم متصل می‌شوند و همچنین واه 
آنتی‌ژن را برای موادی که باعث تولید آنتی‌بادی‌ها می‌شوند 
به کار برد. در تعریف جدید. آنتی‌ژن به مولکول‌هایی اطلاق 
می‌گردد که به پذیرنده‌های اختصاصی لنفوسیت‌ها متصل 
می‌شوند و ممکن است قادر به تحریک پاسخ ایمنی باشند و 
یا قادر به انجام اين کار نباشد. در تعر یف سختگیرانه تر موادی 
که قادر به تحریک پاسخ ایمنی باشند راایمونوژن می‌نامند. 


خصوصیات آنتی‌بادی‌ها ۲ آنتی‌ژن‌ها در فصل ۵ ارائه خواهد 
شد. مفاهیم ارائه شده توسط ارلیش یک مدل 
پیشگویی‌کننده برجسته برای اختصاصیت ایمنی آداپتیو 
بودند. این مطالعات اولیه بر روی آنتی‌بادی‌ها؛ منحر به 
پذیرش کلی تئوری هومورال‌بودن ایمنی گردید که براساس 
آن دفاع میزبان علیه عفونت‌ها با واسطهٌ مواد موجود در 
مایعات بدن ( تحت عنوان 075ط) انجام می‌گیرد. 
نخستین بار الی مجنیکوف ۱۵۱6:10۶۵ عنات) 
تئوری سلولی بودن ایمنی که بر اساس آن سلول‌های میزبان 
میانجی‌های اصلی ایمنی هستند. را ارائه کرد. او در سال 
۳ یافته خود راء با نشان‌دادن فا گوسیت‌ها پیرامون خاری 
که به درون یک لارو ستاره دریایی شفاف فرو رفته بو منتشر 
کرد که شاید نخستین شاهد تجربی در زمینه پاسخ‌دهی 
سلول‌ها به مهاجمین بیگانه بود. ارلیش و مچنیکوف به دلیل 
شناسایی اصول اساسی ایمنی» جایزهُ نوبل را به صورت 
مشترک در سال ۱۹۰۰۸ دریافت کردند. 10هتصل۸ ٩‏ 


ی و سا 


سب 


۱ 


۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۲ در اوایل دهه ۱۹۰۰ مشاهده کرد که عواملی در سرم 
ایمن‌شده وجود دارند که فاگوسیتوز باکتری‌ها را با پوشاندن 
آنها افزایش می‌دهند. این فرآیند که اپسونیزه‌شدن 
(جمنامعنمم005) نامیده شد تأیید می‌کرد که آنتی‌بادی‌ها 
میکروب‌ها را آماده می‌کنند تا به وسیلة فاگوسیت‌ها بلعیده 
شوند. طرفداران اولیه ایمنی سلولی نمی‌توانستند ثابت کنند 
که ایمنی حفاظتی اختصاصی علیه میکروب‌ها به وسیله 
سلول‌ها ایجاد می‌شود. اهمیت ایمنی سلولی در دفاع میزبان 
در دهه ۱۹۵۰ کاملا ثابت شد؛ وقتی که نشان داده شد که 
مقاومت در برابر یک باکتری داخل سلولی» لیستریا 
منوسیتوژنز (86۳65 70۳۲00۲0 115/6710 را می توان توسط 
ساول‌هانو نه سرم به حتیانات افقال دا اکتودن س _دانی که 
ویژگی ایمنی با واسطه سلولی» مربوط به لنفوسیت‌های 1 
استه که اغلب با سانین سلهل‌ها سافتد قاگوسیت‌ها در هوت 
لاف گر بسا ضمگکارجی. فی گتن 

از نظر بالینی» ارزیابی پاسخ ایمنی (بطور غیرمستقیم) 
نسبت به میکروبی که بدن قبلا با آن مواجه شده» امکان پذیر 
است که اين کار با بررسی حضور محصولات پاسخ‌های 
ایمنی(نظیر آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنتیژنهای میکروبی 
موجود در سرم) و یا با تجویز مواد خالص شده میکروبی و 
ارزیابی وا کنش‌هاتسبت به این سواد اعکان پذیر است.وا کنش 
نسبت به آنتی‌ژن تنها در فردی که قبلا با آن آنتی‌ژن مواجه 
شدهه قابل مشاهده است که نشان‌دهندة حضور سلول‌های 
خاطره علیه آن آنتی‌ژن می‌باشد. به این اشخاص. افراد 
"حساس‌شده به تشن (56۳1511220) و به خود واکنش 
"حساسیت" («//996) نسبت به آن آنتی‌ژن گفته 
می‌شود. چنین واکنشی به یک آنتی‌ژن میکروبی نشان 
می‌دهد که افراد حساس‌شده قادر به ایجاد یک پاسخ ایمنی 
محافظتی در برابر میکروب می‌باشند. 


آغاز و گسترش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به صورت چندین مرحله و با برداشت 
آنتی‌ژن آغاز شده و با فعال‌شدن لنفوسیت‌های اختصاصی 
ادامه پیدا می‌کند (شکل ۱-۷). 

اکثر میکروب‌ها و سای رآنتی ژن‌ها از سطوح اپی‌تلیال 
وارد شده و در بافت‌ها کلونیزه می‌شوند. سپس 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به اين آنتی ژن‌ها. در اندام‌های 


لنفاوی ثانویه (محیطی) گسترش می‌یابند. برای آغاز 
پاسخ ایمنی آداپتیو نیاز به گرفتن آنتی‌ژن و ارائه آن به 
لنفوسیتهای اختصاصی می‌باشد. سلول‌هایی که این نقش را 
بر عهده دارند. سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 20/1860) 
([۱۸۳۵۵] 0۲ لا 0۲6۹۵۳:0۵ نامیده می‌شوند. 
تخصص يافته ترین ۸۵۳6 ها, سلول‌های دندریتیک (5») 
هستند که آنتیژنهای میکروبی را که از محیط خارج وارد بدن 
لنفاوی, آنتیژن را جهت آغاز پاسخ ایمنی به لنفوسیت 1 بکر 
ارائه می‌نمایند. انواع دیگری از سلولها نیز در مراحل مختلف 
پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی به عنوان ۸۳ عمل 
می‌کنند. در فصل ۶ عملکردهای ۸۳0ها شرح داده خواهد 


۰ 


تسد., 

لنسفوسیت‌های بکر ۱۳۵۵۰۵۵۵۵۹ 02:۷۲) 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را بیان می‌کند اما هنوز به آنتی‌ژن 
باس تداماند. فمال شین آین انفیستساً موس نیون 
منجر به تکثیر این سلول‌ها و در نتیجه بزرگ‌تر شدن 
کلون‌های اختصاصی آنتی‌ژن می‌شود. فرآیندی که گسترش 
کلونال («متعصدوت اععماه) نامیده می‌شود. به دنبال آن؛ 
تمایز لنفوسیت‌های فعال شده به سلول‌هایی که توانایی 
حذف آنتی‌ژن را دارند انجام می‌شود. این سلول‌ها به نام 
سلول‌های مجری (15[ع 6116000۲) که واسطه تأثیر نهایی 
پاسخ ایمنی هستند و سلول‌های خاطره (۱۱5ع6 ۳۸6۵۲۲) 
که برای مدت طولانی زنده مانده و پاسخ‌های قوی را نسبت 
به مواجهه با آنتی‌ژن تکراری ایجاد می‌کنند. حذف آنتی‌ژن 
اغلب نیازمند همکاری دیگر سلول‌های غیرلنفوئیدی, از قبیل 
ما کروفاژها ونوتروفیل‌ها است سلول‌هایی که گاهی اوقات به 
عنوان سلول‌های مجری نامیده می‌شوند. این مراحل در 
فعال‌شدن لنفوسیت و تمایز آن به سلول‌های اجرایی معمولا 
چند روز زمان می‌برد که روشن می‌کند که چرا پاسخ آداپتیو به 
کندی توسعه می‌یابد و ایمنی ذاتی محافظت اولیه را فراهم 
هکفان 

پس از اینکه پاسخ ایمنی آداپتیو موجب ريشه کن کردن 
عفونت شد. محرک‌های فعال‌شدن لنفوسیت‌ها از بین رفته و 
اکثر سلول‌های مجری می‌میرند و در نتیجه پاسخ کاهش 
می‌یابد. سلول‌های خاطره باقی‌مانده و آماده پاسخ با شدت 
بیشتر نسبت به تکرار همان عفونت می‌باشند. 
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شکل ۱-۷ تکامل پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو شامل مراحل جداگانه‌ای است که سه مرحله اول آن عبارتند از: 
شناسایی آنتی‌ژن» فعال‌شدن لنفوسیتها و حذف آنتی‌ژن (مرحله اجرایی). وقتی که لنفوسیت‌های تحریک شده به وسیله آنتی‌ژن طی آپوپتوزیس 


می‌میر ند» پاسخج ایمنی کاهش می‌یابد. هومئوستاز برقرار می‌شود و آن دسته از سلول‌های اختصاصی افش وت کف باقی می‌مانند مسئول خاطره هستند. 


مدت زمان هر مرحله ممکن است در پاسخ‌های ایمنی مختلف تغییر کند. محور 7 به صورت قراردادی میزان شدت پاسخ را نشان می‌دهد. این اصول در 
مورد ایمنی هومورال (که با واسطه لنفوسیت‌های 1 انجام می‌شود) و ایمنی سلولی (که با واسطهٌ لنفوسیت‌های 1 انجام می‌شود) صدق می‌کنند. 


سلول‌های سیستم ایمنی به واسطة پروتئین‌های 
ترشحی که سایتوکاین نامیده می‌شوند. با یکدیگر و با 
سلول‌های میزبان در تعامل هستند. این میان‌کنش‌ها در 
طی آغاز و مراحل اجرایی پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپستیو 
ضروری می‌باشند. سایتوکاین‌ها گروه بزرگی از پرو تئین‌های 
ترشحی با ساختارها و عملکرد متنوع هستند که بسیاری از 
فعالیت‌های سلول‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو را تنظیم و 
هماهنگ می‌کنند. همه سلول‌های سیستم ایمنی حداقل 
بعضی سایتوکاین‌ها را ترشح کرده و پذیرنده‌های انتقال 
دهنده سیگنال اختصاصی چند سایتوکاین را بارز می‌کنند. از 
میان بسیاری از عملکردهای سایتوکاین‌ها که در این کتاب 
بحث می‌شود. می توان پیشبرد رشد و تمایز سلول‌های ایمنی, 


قعال کردن عملکردهای لنفوسیت‌ها و فاگوسیت‌ها که 


می‌شوند) و تحریک حرکت جهت‌دار سلول‌های ایمنی از خون 
به بافت‌ها و درون بافت‌هاء را نام برد. زیرگروه بزرگی از 
سایتوکاین‌های از نظر ساختاری مر تبط به هم که چسبندگی 
و مهاجرت سلولی را تنظیم می‌کنند» کموکاین (6امصعهع) 
نامیده می‌شوند. سایتوکاین‌ها در بیماری‌های ایمونولوژیک 
نیز دخالت دارند و تعدادی از موّ ثر ترین داروها برای درمان این 
بیماری‌ها با هدف قراردادن سایتوکاین‌ها توسعه یافته‌اند. که 
است. ما هنگام بحث درباره پاسخ‌های ایمنی» عملکردهای 
هر کدام از این سایتوکاین‌ها را در جایی که این پرو تئین‌ها 
نقش‌های مهمی بازی می‌کنند. شرح می‌دهيم. لیستی از 


نامیده 
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انمتی هو مورال (016۲ ۱:90 اه۲مصن۱) 
لنفوسیت‌های که آنتی ژن را شناسایی می‌کنند. تکثیر 
یافته و به پلاسماسل‌های ترشح کننده کلاس‌های 
مختلف آنتی‌بادی‌ها با اعمال متفاوت. تمایز می‌يابند. هر 
کلون از سلول‌های 13 یک پذیرنده آنتی‌ژنی سطح سلولی بارز 
می‌کند که در واقع فرم متصل به غشاء آنتی‌بادی, با یک 
ویزگی آنتی‌ژنی خاص است. انواع بسیار متفاوتی از 
انتی‌ژن‌هاه شامل پروتئین‌هاه پلی‌سا کاریدها» لیپیدها و 
مولکول‌های کوچک. توانایی تحریک پاسخ آنتی‌بادی را 
دارند. پاسخ سلول‌های 13 به آنتی‌ژن‌های پروتئینی نیازمند 
سیگنال‌های فعال کننده (کمکی) از جانب سلول‌های 
۲ خفتات س باشند از بحاطا تاریکتی نیز همین سفله ملع 
نامیدن این سلول‌های 1 به عنوان سلول‌های یاریگر است). 
سلول‌های 9 به بسیاری از آنتی‌ژن‌های غیرپرو تئینی» بدون 
دخالت سلول‌های 7 یاریگر پاسخ می‌دهند. هر پلاسماسل 
آنتی‌بادی‌هایی را ترشح می‌کند که جایگاه اتصال به آنتی‌ژن 
آنها مشابه پذیرنده انتیژنی سطح سلول 3 است که برای 
لولین بار آتعی‌تن را شنناسایی کرده است. پلی‌سا کارند‌ها و 
لیپیدها عمدتاً ترشح آنتی‌بادی از کلاس (ایزوتایپ) 12۱۷ 
(ای‌مونوگلبولین 1) را تحریک می‌کنند. آنستی‌ژن‌های 
پرو تئینی» تولید آنتی‌بادی‌هایی با کلاس‌های مختلف (0ع1 
۸ع1 عل) را از یک کلون منفرد سلول 3 القا می‌کنند. 
فرآیندی که تعویض کلاس يا (ایزو تایپ سوئیچینگ) زنجیره 
سنگین نامیده می‌شود. این کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی 
عملکردهای متفاوتی را بکار می‌گیرنده که در مورد آنها بعدا 
بیشتر توضیح داده می‌شود. سلول‌های 1 یاریگر نیزه تولید 
آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بیشتر برای آنتی‌ژن را تحریک 
می‌نمایند. این فرایند که بلوغ میل پیوندی لانعتلله) 
(ممننهعضعه نام دارده کیفیت پاسخ ایمنی هومورال را بهبود 
می‌بخشد. 

پاسخ ایمنی هومورال با میکروب‌هاء از راه‌های بسیاری 
مبارزه می‌کند. آنتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها متصل می‌شوند و 
مانع آلوده‌ساختن سلول‌ها می‌گردند و در واقع میکروب‌ها را 
خنثی می‌نمایند. خنثی‌سازی با واسطه آنتی‌بادی تنها 
مکانیسم انمنی آداپتیو است که عفونت ر؛ قبل از استقرار 


متوقف می‌کند؛ و این مسأله, علت اینکه چرا تولید آنتی‌بادی 
خنثی‌کنندهٌ قوی هدف کلیدی واکسیناسیون است را توضیح 
می‌دهد. آنتی‌بادی‌های 126 میکروب‌ها را می پوشانند و آنها 
را برای فاگوسیتوز مورد هدف قرار می‌دهند زیرا فاگوسیت‌ها 
(نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها) پذیرنده‌هایی برای بخش‌هایی از 
مولکول‌های 120 بارز می‌کنند. 20 و 8۷ سیستم 
کمپلمان را فعال می‌سازند ومحصولات کمپلمان, فاگوسیتوز و 
تخریب میکروب‌ها را پیش می‌برند. 12۸ از آپی تلیوم 
مخاطی ترشح می‌شود و میکروب‌ها را در لومن بافت‌های 
مخاطی, نظیر دستگاه گوارشی و تنفسی خنثی می‌کند. 
بنابراین از آلودگی میزبان توسط میکروب‌های استنشاق شده 
و بلع شده, جلوگیری می‌کند. 0ع1 مادری به صورت فعال از 
جفت عبور می‌کند و نوزاد را تا زمان بلوغ سیستم ایمنی 
حفاظت می‌نماید. بیشتر آنتی‌بادی‌های 126 دارای نیمه عمر 
در گردش در حدود ۳ هفته می‌باشند. در حالی که نیمه عمر 
دیگر کلاس‌های آنتی‌بادی فقط چند روز است. برخی 
پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی به مغز استخوان و یا 
بافت‌های مخاطی مهاجرت می‌کنند و برای سال‌ها باقی 
می‌مانند» و به تولید میزان کمی از آنتی‌بادی‌ها ادامه می‌دهند. 
آنتی‌بادی‌های تولید شده از این پلاسماسل‌های با طول عمر 
زیاد. باعث حفاظت فوری در صورت بازگشت همان میکروب 
برای آلوده‌سازی میزبان می‌شوند. حفاظت موّثر تر توسط 
سول علی عاظارهای کعال شفه توس میقووب ایسادس #رود 
که این سلول‌ها به سرعت متمایز می‌شوند تا تعداد زیادی 
پلاسماسل تولید نمایند. 


آف‌قنفتی بت واسطه سلولی 0۵۱1-70160:2/660) 
1۳۱۳۱۳0۳۱۱۸ 

لنفوسیت‌های 7. سلول‌های شرکت‌کننده در ایمنی با 
واسطه سلولی هستند که آنتی‌ژن‌های میکروب‌های 
وابسته به سلول را شناسایی می‌کنند. انواع مختلف 
سلول‌های 7 از طریق کمک به فاگوسیت‌ها باعث 
تخریب میکروب‌ها می‌شوند و با خودشان سلول‌های 
آلوده را از بسین می‌برند. سلولهای آ. مولکول‌های 
آنتی‌بادی تولید نمی‌کنند. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی آنهاء 
مولکول‌های غشایی متفاوت از آنتی‌بادی‌ها می‌باشند اما از 
لحاظ ساختاری به آنتی‌بادی‌ها وابسته هستند (به فصل ۷ 


فصل ۱ -خصوصیات و مروری برپاسخ‌های ایمنی ۳۳ 


نگاه کنید). لذ فوسیت‌های ۲ از نظر ویژگی آنتی‌ژنی 
محدودیت دارند؛ آنها تنها پپتیدهای مشتق شده از 
پرو تئین‌های بیگانه متصل شده به پرو تئین‌های میزبان را که 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (۷1116) 
نامیده می‌شوند و بر سطح ساير سلول‌ها بارز می‌شوند. 
شناسایی می‌کنند. در نتیجه» سلول‌های 1 آنتی‌ژن‌های 
متصل به سطح سلول‌ها و نه آنتی‌ژن‌های محلول را شناسایی 
کرده و به آنها پاسخ می‌دهند (به فصل ۶ نگاه کنید)؛ 

لنفوسیت‌های شامل جمعیت‌هایی هستند که 
عملکردهای مجزایی دارند و شناخته شده‌ترین آنها 
سلول‌های ۲ پاریگر (علاع» ۲ 761267) و لنفوسیت‌های 1 
سیتوتوکسیک یا سیتولیتیک (م611) (۵۲ 60۱۵8 
۵ ۲ ۵13416(») می‌باشند. سلول‌های ۲ پاریگر 
عمدتاً به واسطه سایتوکاین‌های ترشحی و مولکول‌های 
غشایی عمل کرده که سایر سلول‌ها را برای کشتن میکروب‌ها 
فعال می‌کنند. در حالی که سلول‌های سایتوتوکسیک. 
مولکول‌هایی تولید می‌کنند که مستقیماً سلول‌های آلوده 
میزبان را می‌کشند. برخی از لنفوسیت‌های ۲ به نام 
سلول‌های ۲ تنظیم‌کننده (علاع» ۲ 12107۲ع۲6)» عمدتا 
باعث مهار پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. خصوصیات 
لنفوسیت‌ها با جزئیات بیشتر در فصل ۲ و فصل‌های دیگر 
بحث خواهد شد. 

لنفوسیت‌های 1 بکر پس از فعال شدن در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه, به سلول‌های اجرایی تمایز یافته و بسیاری از 
آنها اندام‌های لنفاوی را ترک کرده و به سمت محل‌های 
عفونت مهاجرت می‌نمایند. هنگامی که این سلول‌های 1 
مجری مجدداً با میکروب‌های همراه سلول برخورد می‌کنند. 
فعال می‌شوند و اعمالی را برای حذف این میکروب‌ها انجام 
می‌دهند. سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های ۲ 
یاریگر 247]» باعث فراخوانی لکوسیت‌ها می‌شوند. 
سایتوکاین‌ها و پرو تئین‌های غشای پلاسمایی» تولید مواد 
میکروبکش در فاگوسیت‌ها را تحریک می‌کنند. بنابراین؛ 
این سلول‌های ۲ به فاگوسیت‌ها در کشتن پاتوژن‌های عفونی 
گسمک سب لمایند مسایر سول ای 24*۳ یز گر 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که به سلول‌های 13 در تولید 
یک کلاس خاص از آنتی‌بادی به نام :12 کمک کرده و باعث 
فعال‌سازی لکوسیت‌هایی به نام ائوزینوفیل‌ها می‌شوند و به 


این صورت می‌توانند کرم‌هایی را که برای فاگوسیتوز شدن 
بسیار بزرگ هستند از بین ببرند. بعضی از سلول‌های ۲ 
یاریگر 0۳04۳ در اندام‌های لنفاوی باقی می‌مانند و از 
مولکول‌های غشایی و سایتوکاین‌ها جهت تحریک 
سلول‌های 13 برای تولید آنتی‌بادی‌های بسیار کارامد و دارای 
عفلگرة اختصاصی استفاده می‌کنند. 

لنفوسیت‌های 1 سایتو توکسیک (0112)) 18) 
سلول‌هایی را از بین می‌برند که میکروب‌ها را در 
سیتو پلاسمشان پناه داده‌اند. این میکروب‌ها ممکن است 
ویروس‌هایی باشند که بسیاری از انواع سلول‌ها را آلوده 
می‌سازنك یا با گتری‌هایی باشند که توسط ما گروفاژقا زلعیده 
شده‌اند اما از وزیکول‌های فا گوسیتیک به داخل سیتوپلاسم 
(محلی دور از دسترس سیستم کشتن فاگوسیت‌ها که تا حد 
زیادی محدود به وزیکول‌ها است) فرار کرده‌اند. ها با از 
بین‌بردن سلول‌های آلوده. منبع عفونت را حذف می‌کنند. 
17 ها همچنین سلول‌های توموری راکه آنتی‌ژن‌هایی را به 
عنوان بیگانه بروز می‌دهند. از بین می‌برند. 

در ادامه این کتاب جزئیات مراحل مختلف شناسایی, 
فعال‌شدن» تنظیم و اعمال اجرایی را در پاسخ‌های ایمنی 
داتی و اداپتیو شرح خواهیم داد. اصول معرفی شده در این 


فصل در طی فصول کتاب تکرار می‌شود. 


6 ایمنی حفاظتی علیه میکروب‌ها در مراحل اولیه از طریق 
واکنش‌های ایمنی ذاتی و در مراحل بعدی از طریق 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو میانجیگری می‌شود. ایمنی 
داتی از طریق ساختارهای مشترک گروههایی از 
میکروب‌ها و مولکول‌های بیان شده توسط سلول‌های 
آسیب دیده میزبان تحریک می‌شود. ایمنی آداپتیو برای 
میکروب‌های مختلف و آنتی‌ژن‌های غیرمیکروبی 
اختصاصی می‌باشد و به دنبال برخوردهای پی‌درپی با 
آنتی‌ژن» افزایش می‌یابد (خاطره‌ایمونولوژیک). 

6 بسیاری از خصوصیات ایمنی آداپتیو برای عملکرد 
طبیعی آن. اهمیت اساسی دارند. این خصوصیات شامل 
ویژگی برای آنتی‌ژن‌های مختلف» گنجينهة متنوعی با 
توانایی شناسایی طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌هاء خاطره در 


و 
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برخورد با آنتی‌ژن» توانایی تشخیص آنتی‌ژن‌های بیگانه 
از آنتی‌ژن‌های خودی هستند. 

ایمنی ممکن است در اثر پاسخ به آنتی‌ژن (ایمنی فعال) 
کسب شود و یا از طریق انتقال آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های 
اجرائی» ایجاد گردد (ایمنی غیرفعال). 

لن_فوسیت‌ها» تنها سلول‌هایی هستند که توانایی 
شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌ها را دارند و بنابراین 
سلول‌های اصلی ایمنی اداپتیو می‌باشند. جمعیت کلی 
لنفوسیت‌هاء شامل تعداد زیادی کلون می‌باشد که هر 
کدام از کلون‌ها ویژگی و پذیرنده آنتی‌ژن منحصر به خود 
رارکت و ای رگید ای انقوسیت‌ها عبارکند اد 
سلول‌های 13 و که در پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و 
عملکردی با هم تفاوت دارند. 

پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به دنبال شناسایی آنتی‌ژن‌های 
بیگانه توسط لنفوسیت‌های اختصاصی آغاز می‌شوند. 
سلولهای تخصص‌یافته عرضه ک‌ننده آنتی‌ژن» 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را بدام انداخته و آنها را برای 
شناسائی به لنفوسیت‌ها عرضه می‌کنند. لنفوسیت‌ها از 
طریق تکثیر و تمایز به سلول‌های مجری (که عملکرد 
آنها حذف آنتی‌ژن است)؛ و نیز سلول‌های خاطره (که 
باعث افزایش پاسخ در برایر برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن 
می‌شود)» پاسخ ایجاد می‌کنند. حذف آنتی‌ژن معمولاً به 
کمک سلول‌های مجری مختلف نیاز دارد. جهت 
فعال‌شدن لنفوسیت‌هاء به آنتی‌ژن و سیگنال‌های اضافی 
که ممکن است از طریق میکروب‌ها یا پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی در برابر میکروب‌ها فراهم شود نیاز می‌باشد. 
ایمنی هومورال با واسطهٌ آنتی‌بادی‌هایی که توسط 
لن_فوسیت‌های 8 و اخلاف تمایز یافتة آنهاه 
پلاسماسل‌هاء ترشح می‌شوند انجام می‌شود و مکانیسم 
دفاع علیه میکروب‌های خارج سلولی می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌ها که محصولات لنفوسیت‌های ظ هستند. 
عفونت‌زایی میکروب‌ها را خنثی می‌کنند و از طریق 
فاگوسیت‌ها و فعال‌سازی سیستم کمپلمان» حذف 
میکروب‌ها را افزایش می‌دهند. 

ایمنی سلولی با واسطهٌ لنفوسیت‌های 7 و محصولات آنها 
ن_ظیر سایتوکاین‌ها انجام می‌گیرد و در دفاع علیه 
میگروب‌های خانخل سلولی اهمیت دارد انفوسیت‌هاین ۲ 


یاریگر 04۴ به ما کروفاژها در حذف میکروب‌های بلع 
شده کمک می‌کنند و به سلول‌های 13 در تولید آنتی‌بادی 
یاری می‌رسانند. لنفوسیت‌های 7 سایتو توکسیک 
۲ سلول‌های حاوی پاتوژن‌های داخل سلولی را از 
بین می‌برند و در نتیجه ذخایر عفونت را حذف می‌کنند. 


۱ 00 0 00 ۷۱۱۹۰۱۱۱ 
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1۱0:543-55۰ :2010 ۱۸۱۱۱۸۸۸۵۸۰ ۵۷ ۷۵۶ .بااتصاصص نموه 


سلول‌های سیستم ایمنی تیه ها کف موی ای ها 
فاگوسیت‌ها ای میاه وگ روت یود اک وم ۳ 
ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌هاء ائوز ینوفیل‌ها دب ۱۱ 
سلول‌های دندریتیک مج وه وت دوه ۳۵ 
لنفوسیت‌ها اس ج له تسه 9 مج وود کمو بی 2 ۳9 
سلول‌های کشندةٌ طبیعی و سلول‌های لنفوئیدی داتی 
ترشح کنندهٌ سایتوکاین م6 کی :199 

آناتومی و اعمال بافت‌های لنفاوی وان یه ۳9 
مغز استخوان ی 
تیطوفن بو و ای بان ام یه از 
سیستم لنفا تیک وم اتلد لیگران ها 
گره‌های لنفی ی یک سوک عم 
طحال ار ون و رهب ۶۸2 
سیستم‌های ایمنی پوستی و مخاطی ید۶۳ 
خلاصه ی تاقوا یشب ۶۳ 


در حالت طبیعی, سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو به 
صورت سلول‌های گردشی در خون و لنف و به صورت 
سلول‌های خارج عروقی در اندام‌های لنفاوی وجود دارند و 
تقریباً در تمام بافت‌هاء پراکنده شده‌اند. سازمان‌یابی 
آناتومیک این سلول‌ها در بافت‌های لنفاوی و توانایی آنها 


سلول‌ها و بافت‌های 


سیستم ایمتی 


برای گردش و تبادل بین خون, لنف و بافت‌ها نقش مهمی در 
پاسخ‌های ایمنی دارد. سیستم ایمنی با چالش‌های بسیاری 
بای ایجاد پاسخ‌های محفاظت کننده موّثر علیه پاتوژن‌های 
عفونی روبرو است. اولاء این سیستم باید بتواند به تعداد 
اتکی از عیگروب‌های پسیاز متفاوت که از هر تقطه‌ای وارد 
بدن می‌شونده سریعاً پاسخ دهد. ثانیء در پاسخ ایمنی آداپتیو 
تعداد بسیار کمی از لنفوسیتهای بکر, وجود دارند که می‌توانند 
یک نوع آنتی‌ژن را بطور اختصاصی شناسایی کرده و به آن 
و تن« مکالیب‌های ای سیمتم رس 
آداپتیو (آنتی‌بادیها و سلولهای ‏ مجری) باید در محل‌هایی 
دورتر از محل شروع پاسخ ایمنی متمرکز شوند و میکروبها را از 
بین ببرند. ظرفیت سیستم ایمنی جهت برخورد با این 
چالش‌ها و انجام بهينهة اعمال حفاظتی, وابسته به پاسخ 
فوق‌العاده سریع و متنوع سلول‌های ایمنی و شیوه سازمان‌دهی 
این سلول‌ها در بافت‌های لنفاوی و توانایی آنها در مهاجرت از 
یک باقت به بافت دیگر می‌باشد. 

این فصل, به توصیف سلول‌ها و بافت‌های ایجادکننده 
سیستم ایمنی می‌پردازد. در فصل ۲الگوی گردش 
لن فوسیت‌ها در سراسر بدن و مکانیسم‌های مهاجرت 
لنفوسیت‌ها و سایر لکوسیت‌ها ارائه می‌گردد. 


سلول‌های سیستم ایمنی 
سلول‌هایی که دارای نقش تخصصی در پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو هستند شامل فاگوسیت‌هاء سلول‌های 


۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۲-۱. تعداد طبیعی سلول‌های خونی 


دندریتیک (105 لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن و انواع 
دیگر لکوسیت‌ها می‌باشند که عملکرد آنها حذف آنتی‌ژن‌ها 
است. این سلول‌ها به طور خلاصه در فصل ۱ معرفی شدند. 
تقریباً همه این سلول‌ها از سلول‌های بنیادی خونساز 
(11505) در مغز استخوان مشتق می‌شوند که به رده‌های 
منشعب شونده تمایز می‌یابند. سلول‌های ایمنی براساس 
پیش‌سازهای مشترکشان به سلول‌های میلوئیدی که شامل 
فاگومیت‌ها و اغلب 06ها می‌باشتنه و سلزل فان لتفوفیدی 
که همه لنفوسیت‌ها را شامل می‌شوند» طبقه‌بندی می‌گردند. 
فراوانی برخی از این سلول‌ها در خون؛ در جدول ۲-۱ نشان 
داده شده است. ا گرچه اکثر این سلول‌ها در خون وجود دارند اما 
معمولاً پاسخ لنفوسیت‌ها به آنتی‌ژن‌ها در بافت‌های لنفاوی و 
سایر بافت‌ها روی می‌دهد و بنابراین احتمالاً با تغییر در تعداد 
لنفوسیت‌های خون همراه نیست. 

بروز پروتئین‌های غشایی مختلف برای تشخیص 
جمعیت‌های مختلف سلول‌ها در سیستم ایمنی مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. برای نمونه. بیشتر سلول‌های 1 
یاریگر: پروتئین سطحی 0124 و بیشتر لنفوسیت‌های 1 
سایتوتوکسیک (ع11)) یک پروتئین سطحی متفاوت بنام 
8 را بارز می‌کنند. این پرو تئین‌های سطحی و بسیاری از 
پرو تئین‌های سطحی دیگر در اغلب موارد به عنوان نشانگرها 
(۲5ع۳۵۲) نام‌گذاری می‌شوند زیرا آنها انواع متفاوت 
جمعیت‌های سلولی را مشخص و از یکدیگر متمایز (0271) 
می‌نمایند. امروزه عملکرد اغلب این نشانگرها در سلول‌های 
بیان کننده آنهاه مشخص شده است. رایج‌ترین روش جهت 


مشخص‌کردن بروز یک نشانگر خاص روی یک سلول. 
بررسی اتصال آنتی‌بادی اختصاصی نشانگر مورد نظر به 
سلول می‌باشد. در اين زمینه» آنتی‌بادی‌های مورد اشاره به 
عنوان ابزار آنالیز توسط محققین یا پزشکان استفاده می‌شوند. 
صدها نوع مختلف آنتی‌بادی خالص به نام آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال موجود می‌باشند. هر آنتی‌بادی برای مولکول 
خاصی اختصاصی است و با مواد شیمیایی نشان‌دار گردیده 
است که این امکان را فراهم می‌سازد که به آسانی بر روی 
سطوح سلولی و با استفاده از ابزار مناسب شناسایی شود 
(آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در فصل ۵ و روش‌های شناسایی 
آنتی‌بادی‌های نشان‌دار متصل شده به سلول‌ها در ضمیمة 
1 توضیح داده شده است). سیستم نامگذاری مجموعه 
تمایزی () ,طمتامتنصععن ۶ه عاعداه) به عنوان یک 
روش متحدالشکل مورد پذیرش جهت نام‌گذاری 
مولکول‌های سطح سلولی که برخی اوقات مشخص‌کنندة رده 
سلولی یا مرحلهٌ تمایزی خاص می‌باشند. مورد استفاده قرار 
می‌گیرد؛ مولکول‌های سطح سلولی به وسیلةٌ مجموعه‌ای 
(هاهع) از آنتیبادی‌های موتوکلونال شناسایی می‌شوند. 
بنابراین به همه پروتئین‌های سطح سلولی که از لحاظ 
آنتی‌ژتی قابل تمایز باشند و برخی‌کربوهیدرات‌ها یک شماره 
۳ اختصاس خاذه می‌شیوة امعل 62 و 201 اگترسه 
نشانگرهای «) در ابتدا برای تعیین زیر گروه‌های سلول‌های 
ایمنی در گردش (لکوسیت‌ها) ابداع شدند. اما روی همه انواع 
سلول‌های بدن یافت می‌شوند. مولکول‌های سطح سلولی ( که 
امروزه با شماره‌های ۲ مشخص می‌شوند) عملکردهای 
مهمی در پاسخ‌های ایمنی دارند و اهداف بسیاری از 
آنتی‌بادی‌های درمانی هستند که در درمان بیماری‌های 
اتتهابی و سرطان عورد استفاله قرار سی‌گیرند. سیم 7 
لیست: فعلی, تشانگوهای 60 لکوسیت‌ها را گردآوری کرده 
اسخکضت این کاب ید الا آ نازوس یود 


فاگوست‌ها (۳8۸۵۵۵۲۲۵۵) 

فاگ وسیت‌ها (بیگانه‌خوارها) از جمله نوتروفیل‌ها و 
ماکروفا ژها سلول‌هایی هستند که عملکرد اصلی آنها. 
بلع. تخریب میکروب‌ها و حذف بافت‌های آسیب دیده 
می‌باشد. پاسخ‌های عملکردی فاگوسیت‌ها در دفاع میزبان» 
شامل مراحل متوالی فراخوانی سلول‌ها به جایگاه عفونت؛ 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۳۷ 


جدول ۲-۲. ویژگی‌های متمایز کننده نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 


مونوسیت‌های خون: مشتق شده از »۲15ها در مغز استخوان 
(در وا کنش‌های التهابی) 

بسیاری ماکروفاژهای مقیم بافت: مشتق شده از سلول‌های 
بنیادی در کیسه زرده و کبد جنینی (در تکامل اولیه) 


متشاً ها در مفز استخوان 
طول عمر در بافت‌ها ۲ روز 
پاسخ‌ها به محرک‌های فعال کننده 

پیش‌ساخته 
فاگوسیتوز بلع سریع میکروب‌ها 


ماکروفاهای مقیم بافت: سال‌ها 


سریع» عمر کوتاه. فعال‌شدن آنزیم‌های آهسته‌تر, طولانی‌تر اغلب وابسته به نسخه‌برداری ژن جدید 


دبری‌های باقتی و مواد بیگانه 


واسطه‌های فعال ۱ اکسیژن 
اکسیداز (انفجار تنفسی) 


القای سریع توسط سرهم‌شدن فاگوسیت کمتر قابل توجه است 


تیتزیک اکسید مقوار کم با فقدان لقاء بعد از فعال‌شدن نسخه‌برداری از 205 
دگرانولاسیون پاسخ عمده القاء توسط بازآرایی قابل توجه نیست 
اسکلت سلولی 
تولید سایتوکاین میزان کم در هر سلول عمده فعالیت عملکردی, مقادیر زیاد در هر سلول, نیازمند 
فعال‌شدن نسخه‌برداری از ژن‌های سایتوکاینی 
تشکیل ۱۷۳۲ القای سریع» به وسیلة بیرون‌ریختن خیر 
محتویات هسته‌ای 
پیروپنوز خیر قابل توجه: فعال‌سازی کاسپاز ۱ 


در این جدول تفاوت‌های عمده نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها فهرست شده است.وا کنش‌هایی که در جدول بالا خلاصه شده‌اند. در متن توصیف شده‌اند. قابل 
توجه است که دو نوع سلول ویژگی‌های مشترک بسیاری همچون فاگوسیتوز, کموتاکسی و توانایی مهاجرت از رگ‌های خونی به سوی بافت‌ها دارند. 
0 سلول بنیادی خونسازء 05:: نیتریک اکسید سنتاز قابل القاءء 157 دام‌های خارج سلولی نوتروفیل. 


شناسایی میکروب‌ها و فعال‌شدن توسط آنهاء بلع میکروب‌ها 
طی روند بیگانه خواری و انهدام میکروب‌های بلعیده شده 
می‌باشد. علاوه براین» فاگوسیت‌ها از طریق تماس مستقیم و 
ترشح سایتوکاین‌ها با سلول‌های دیگر ار تباط برقرار می‌کنند 
تا از این طریق پاسخ‌های ایمنی را تقویت یا تنظیم نمایند. 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌های خون که بعد از ورود به 
بافت‌ها به ماکروفاژها تمایز می‌یابند در مفز استخوان تولید 
فراخوانده می‌شوند. اگرچه هر دو به طور فعالی فاگوسیتوز 
کننده هستند ولی تفاوت‌های مهمی دارند (جدول ۲-۲). 
پاسخ نو تروفیل سریعتر و طول عمر این سلول‌ها بعد از ورود 


به بافت‌ها کوتاه است. در حالی که ما کروفاژها در بافت‌هاء 
برای مدت‌های طولانی می توانند زنده بمانند به طوری که 
پاسخ ماکروفاژ ممکن است برای مدت طولانی باقی بماند. 
نوتروفیل‌ها غالبا از طریق بازآرایی اسکلت سلولی و 
فعال‌سازی آنزیم. پاسخ‌های گذرا و سریع ایجاد می‌کنند. در 
حالی که پاسخ‌های ماکروفاژ بیشتر به نسخه‌برداری ژنی 
القاءشده و بروز پرو تئین وابستگی دارد. به علاوه. همان‌طور 
که در ادامةٌ این فصل. بحث خواهیم کرد» زیررده‌هایی از 
ما کروفاژها وجود دارند که به طور طبیعی در بافت‌های سالم 
ساکن می‌شوند. اما نوتروفیل‌ها در بافت‌های سالم حضور 
ندارند. بیگانه‌خوارها دارای اعمال مهمی در ایمنی ذاتی 
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(قصل ۴ را ببینید) و همچنین در فاز اجرایی بعضی از 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو (فصل ۱۰ ر ببینید) می‌باشند. 
همچنین بحث‌های جزئی تر در خصوص نقش بیگانه‌خوارها 
در پاسخ‌های ایمنی در فصول بعدی آورده می‌شود این جا ما 
خصوصیات مورفولوژی نو تروفیل‌ها و ماکروفاژها را توضیح 
خواهیم داد و به صورت خلاصه پاسخ‌های عملکردی آزها ر 
معرفی خواهیم کرد. 


نوتروفیل‌ها 

نوتروفیل‌ها فراوان‌ترین جمعیت گلبول‌های سفید در 
گردش و سلول اصلی در واکنش‌های التهابی حاد 
می‌باشند. نوتروفیل‌ها به شکل سلول‌های کروی با قطر 
۰ ۱۲-۱۵ و دارای زوائد غشایی متعدد در گردش خون یافت 
می‌شوند. هسته هر نوتروفیل به سه تا پنج لوبول متصل به 
هم تقسیم می‌شود (شکل ۰۸ ۲-۱). نوتروفیل‌ها به دلیل 
مورفولوژی هسته‌شان» لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثر 
(۳۸۲۱۷۵) نیز نامیده می‌شوند تا از سلول‌های مونونوکلثر 
(ما کروفاژها و لنفوسیت‌ها)» که هستة آنها چندلوبی نمی‌باشد, 
افتراق داده شوند. سیتوپلاسم این سلول‌ها حاوی دو نوع 
گرانول متصل به غشاء می‌باشد. اکثریت این گرانول‌ها به نام 
گرانول‌های اختصاصی پر از آنزیم‌هایی نظیر لیزوزيم. کلاژناز 
و الاستاز هستند. اين گرانول‌ها تمایل به رنگ‌پذیری قوی با 
رنگ‌های بازی یا اسیدی (به ترتیب هما توکسیلین و ائوزین) 
افتراقی نو تروفیل‌ها از دو 
نوع لکوسیت دیگر دارای گرانول‌های سیتوپلاسمی در گردش 
خون به نام بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها به کار می‌روند. سایر 
گرانول‌های نو تروفیل‌ها را به دلیل این که با رنگ‌های آزور ۸ 
رنگآمیزی می‌شوند. گرانول‌های آزوروفیلیک (نلنتامهت2ه 
«علبصهج) می‌نامند که حاوی آنزيم‌ها (مانند میلوپرا کسیداز) 
ومواد میکروب‌کش نظیر دیفنسین‌ها و کا تلیسیدین‌ها هستند 
که در فصل ۴ در مورد آنها بحث خواهد شد. نوتروفیل‌ها در 
مغز استخوانی گردشی تولید می‌شوند و دارای پیش‌سازهای 
مشترکی با مونوسیت‌ها هستند. تولید نوتروفیل‌ها به وسیلة 
فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت (0-05۳)) و فاکتور محرک 
کلونی گرانولوسیت- ما کروفاژ (1۷-۳)) تحریک می‌شود. 
یک انسان بالغ روزانه بیش از "۱۲۱۰۲ نوتروفیل تولید 
می‌کند و هر نوتروفیل قبل از مرگ فقط در حدود چند ساعت 


ندارند؛ این رنگ‌ها جهت تشخیص 


شکل ۲-۱. مورفولوژی نوتروفیل‌ها. ماست سل‌ها 
بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها. ۸) میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی 
رایت - گیمسا نوتروفیل خون, نشانگر هستهٌ چندلوبی می‌باشد. به همین 
دلیل این سلول‌ها لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثار نیز نامیده می‌شوند. 
همچنین در این شکل گرانول‌های سیتوپلاسمی کم رنگ مشخص است. 
8) میکروگراف نوری رنگآمیزی رایت - گیمسا قسمتی از پوست. نشانگر 
یک ماست‌سل (پیکان) در کنار عروق خونی کوچک است که با واسطة 
حضور گلبول‌های قرمز در مجرا قابل تشخیص است. گرانول‌های 
سیتوپلاسمی در ماست‌سل که ارغوانی رنگ گرفته‌اند. پر از هیستامین و 
واسطه‌های دیگر می‌باشند که بر روی عروق خونی مجاور جهت افزایش 
جریان خون و تحویل پروتئین‌های پلاسما و لکوسیت‌ها به بافت تأثیر 
می‌گذارند. 6) میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی رایت - گیمسا بازوفیل خون 
نشانگر خصوصیت دارابودن گرانول‌های سیتوپلاسمی به رنگ آبی 
می‌باشد. 10) میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی رایت - گیمسا ائوزینوفیل 
خون. نشانگر خصوصیت هسته قطعه قطعه شده (562760160) و 


گرانول‌های سیتوپلاسمی قرمز رنگ می‌باشد. 


یا نهایتاً تا ۵ روزه در خون گردش می‌نماید. نوتروفیل‌ها پس 
از ورود میکروب‌ها به سرعت, به نواحی عفونت مهاجرت 
می‌کنند. بعد از ورود به بافت, نوتروفیل‌ها تنها به مدت ۱ تا ۲ 
روز فعالیت ذانتکه و سپس آغلب آنها می‌میرند. 

عملکرد اصلی نوتروفیل‌ها فاگوسیتوز کردن میکروب‌هاء 


به خصوص میکروب‌های اپسونیزه شده» و فرآورده‌های 


حساصل از سلول‌های نکروز شسده و تخریب اینها در 
فاگولیزوزوم‌ها می‌باشد. علاوه بر اين. نوتروفیل‌ها ممکن 
است محتویات گرانولی ترشح کنند و همچنین ممکن است با 
بیرون ریختن محتویات هسته‌ای خود تله‌های خارج سلولی 
نو تروفیلی (۱۲۵05 عمابلاهعدعی آنطمم‌نهه [9 ۳۴۲ را 
تشکیل دهند که میکروب‌های خارج سلولی را بی‌حرکت 
می‌کنند و می‌کشند ولی ممکن است به بافت‌های سالم نیز 
آسیپ برسائند. 


فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای 

سیستم فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای, از سلول‌های در 
حال گردش به نام مونوسیت‌ها که بسیاری از آنها بعد از 
مهاجرت به بافت‌ها تبدیل به ماکروفاژ می‌شوند. و 
ماکروفا ژهای مقیم بافت یکه ابتدا در طی زندگی جنینی از 
کیسه زرده يا پیش‌سازهای خون‌ساز مشتق می‌شوند. 


تشکیل شده است. 


تکامل ماکروفازها و مونوسیت‌ها 
پس از تولد. سلول‌های رده مونوسیتی- ماکروفاژی تحت 
تأثیر سایتوکاینی به نام فاکتور محرک کلونی مونوسیت (یا 
ماکروفاژ) (۷-5۳) از سلول‌های پیش‌ساز متعهد شده در 
مغز استخوان منشا می‌گيرند. این پیش‌سازها بالغ شده و به 
مونوسیت‌هایی تبدیل می‌شوند که در جریان خون وارد شده و 
گردش می‌کنند. جایی که طول عمر کوتاه حدود ۱ تا ۷ روز 
دارند (شکل ۲-۲). مونوسیت‌های خون به طور موّثری به 
درون جایگاه‌های بافتی عفونت يا اسیب فراخونده می‌شوند. 
و بنابراین اغلب ما کروفاژهای موجود در محل‌های التهاب. از 
نوع مشتق از مونوسیت هستند. 

آغلب ما کروفاژهای مقیم بافتی با طول عمر طولانی از 
مغز استخوان مشتق نشده‌اند بلکه در طی تکامل جنینی از 
پیش‌سازهای کیسه زرده یا کبد جنینی منشأً گرفته‌اند این 
سلول‌ها ظرفیت خود نوسازی دارند و بنابراین می‌توانند تعداد 
ثابتی از خود را حفظ کنند. آنها اغلب بسته به عضوی که در آن 
مقیم می‌شوند. خصوصیات ظاهری (فنوتیپ) تخصص 
یافتهای به خود مر گیرند (شکل ۲-۲ را بیدا سلول‌های 
کوپفر که پوشانندهةٌ سینوزوئیدها در کبد هستند, ماکروفاژهای 
آلوئولار در ریه و سلول‌های میکروگلیال در مغفز مثال‌هایی از 
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ماکروفاژزهای مقیم در بافت‌ها هستند. در حالت پایدار بدن. 
مونوسیت‌های خون به میزان کمی به درون بافت‌های سالم 
فراخوانده می‌شوند که در آنجا به ما کروفاژهای مقیم بافتی 
تمایز می‌یابند. این مسیر تمایز مونوسیت به ماکروفاژهای 
بافتی» خودنوسازی سلول‌های با منشاً جنینی را تکمیل 
می‌کند و مسئول انواع مختلف ماکروفاژهای مقیم در 
بافت‌های مختلف می‌باشد. 


زیر رده‌های مونوسیت‌ها 

مونوسیت‌ها ۱۰-۵ قط دا ند سته و حاوی هسته 
لوبیئی‌شکل و سیتوپلاسم گرانول‌دار ظریفی هستند؛ در 
سیتوپلاسم آنهاء لیزوزوم‌هاء واکوثل‌های فاگوسیتیک و 
فیلامان‌های اسکلت سلولی دیده می‌شود (شکل ۲-۳). همه 
مونوسیت‌های انسانی مولکول‌های مجموعه سازگاری باقتی 
همه مونوسیت‌های موش 13115 01110 و 1264 را بارز 
سلولی و نه از طریق مورفولوژی افتراق داده می‌شوند. هم در 
انسان‌ها و هم در موش‌ها فراوان ترین مونوسیت‌ها که 
۵ از مونوسیت‌های خون را در انسان تشکیل می‌دهند) 
نامیده می‌شوند» واسطه‌های التهابی تولید می‌کنند. قاگوسیتوز 
کننده هستند و به سرعت به محل عفونت يا آسیب باقتی 
فراخوانده می‌شوند. نوع دوم مونوسیت‌های در گردش که 
مونوسیت‌های غیرکلاسیک (۵/ تا ۱۰//مونوسیت‌های خون) 
نام دارند. بعد از عفونت یا آسیب به بافت‌ها فراخوانده 
می‌شوند و در ترميم مشارکت می‌کنند. مونوسیت‌های 
التهابی/ کلاسیک اغلب از طریق بیان نسبتاً بالای 60914 
غیرکلاسیک افتراق داده می‌شوند. کون از مونوسیت‌های 
غیرکلاسیک به خزیدن در طول سطوح اندو تلیال معروف 
هستند (تحت عنوان گشت زدن [عهنل[:۳2] توصیف 
می‌شود) آنها در آنجا میکروپارتیکل‌های لومینال را پاک‌سازی 
گردش و ترمیم نقایص سد اندو تلیال داشته باشند. ار تباط 
تکاملی بین زیررده‌های مونوسیتی کاملا شناخته نشده است. 
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شکل ۲-۲. بلوع فاگوسیت های تک هسته‌ای. ۸.مسیرهای تکاملی ماکروفاژ. در طی وا کنش‌های التهابی. پیش‌سازها در مغز استخوان 
مونوسیت‌های در گردش خون را به وجود می‌آورند که به بافت‌های محیطی وارد شده و بالغ شده و به ماکروفاژهای با عمر کوتاهی تبدیل می‌شوند که به 
صورت موضعی فعال می‌شوند. بسیاری از ماکروفاژهای مقیم بافت در دوران جنینی از پیش‌سازهای خون‌ساز اوليه در کیسه زرده و از پیش‌سازهای 


خون‌ساز کبد جنینی و مغز استخوان ایجاد می‌شوند.مونوسیت‌های خون در دوران پس از تولد می‌توانند مقادیر متغیری از ذخیره مقیم بافتی از ما کروفاژها 


را در بافت‌های مختلف فراهم کنند. 


عملکردهای ماکروفاذها 

ما کروفاژها در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو علیه عفونت‌ها 
و در ترمیم بافت‌های آسیب دیده. نقش‌های ضروری بازی 
می‌کنند (شکل 1۳ 


ش عملکرد اصلی ما کروفاژهای مشتق از مونوسیت در دفاع 
میزبان بلعیدن میکروب‌ها از طریق روند فاگوسیتوز و 


بتیینی #قتتو میکووب‌فای پنلیته نمی رفن 
مکانیسم‌های فاگوسیتوز و کشتن که در فصل ۴ اشاره 
خواهد شد. شامل تشکیل ارگانل‌های سیتوپلاسمی 
متصل به غشای محتوی میکروب‌هاء ادغام این ارگانل‌ها 
با لیزوزوم‌هاء تولید آنزیمی واسطه‌های فعال اکسیژن و 
نیتروژن که برای میکروب‌ها سمی هستند در لیزوزوم‌ها و 
هضم پروتئین‌های میکروبی توسط آنزیم‌های 
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دازرروت ۱300 


دا ووو ۱92 
۶ ِ_ ۳ ۰ 
شکا ۲-۲ (ادامه ) 18. مشارکت نسبی هر یک از پیش‌سازهای‌موجود در کیسه زرده کبد جنینی و مغز استخوان پس از تولد. در تولید ماکروفاژهای 
ساکن در بافت‌های مختلف در شرایط پایدار, که از طریق مطالعات نقشه سرنوشت سلولی (5ع1ناه عمذموهه 121 (1عع) در موش مشخص شده است. 


۶ اک 5 3 ۹۹ # 0۳ 
شکل ۲-۳. مورفولوژی فاگوسیت های تک‌هسته‌ای. ۸. میکروگراف نوری یک مونوسیت در اسمیر خون محیطی 8. میکروگراف 
الکترونی یک مونوسیت خون محیطی و . میکروگراف الکترونی از ماکروفاژ بافتی فعال شده نشانگر واکوئول‌های فاگوسیتیک متعدد و ارگانل‌های 


سیتوپلاسمی می‌باشد. 
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شکل ۲-۴. اعمال ماکروفاژها. ماکروفاژها توسط محصولات میکروبی نظیر لیپوپلی‌ساکارید و توسط اینترفرون 7 (1۳۱۷7) تولید شده از 
سلول‌های کشنده طبیعی» فعال می‌شوند. فعال‌شدن ماکروفاژ منجر به فعال‌سازی فاکتورهای نسخه‌برداری, نسخه‌برداری از ژن‌های مختلف, و 
ساخته‌شدن پروتئین‌هایی که عملکردهای این سلول‌ها را میانجی‌گری می‌کنند. می‌گردد. در ایمنی وابسته به سلول آداپتیو ماکروفاژها توسط 
محرک‌های حاصل از لنفوسیت‌های ۲ (لیگاند 0040 و 1) فعال می‌شوند. و اساساً به روش مشابهی پاسخ می‌دهند (شکل ۱۰-۷ را ببینید. 
ماکروفاژها همچنین ممکن است توسط سیگنال‌های دیگری که منجر به ترمیم بافتی و فیبروز می‌شوند. نیز فعال شوند (نشان داده نشده است). 60ج[ 
ایمونوگلبولین 0؛ ]]: اینترلوکین؛ 105 نیتریک اکسید سنتاز القایی؛ 1144: ایمونوگلبولین ۴ سلول ۲- 


پرو تئولیتیک می‌باشد. 

6 ماکروفاژهای مقیم بافت به عنوان سلول‌های نگهبان 
عمل می‌کنند. به گونه‌ای که حضور میکروب‌ها را 
تشخیص می‌دهند و از طریق ترشح سایتوکاین‌هایی که 
آغاز کننده و سپس تقویت کننده پاسخ‌های محافظتی 
علیه میکروب‌ها هستند. به آنها پاسخ می‌دهند. برخی از 
این سایتوکاین‌ها بر روی سلول‌های اندو تلیال پوشاننده 
عروق خونی تأثیر می‌گذارند و موجب افزایش فراخوانی 
مونوسیت‌ها و سایر لکوسیت‌ها از خون به جایگاه‌های 
عفونت می‌شوند. ساير سایتوکاین‌های ساخته شده 


توسط ما کروفاژهای فعال شده بر روی لکوسیت‌ها عمل 
می‌کنند و موجب تحریک مهاجرت آنها به بافت‌های 
محل عفونت یا آسیب می‌شوند. به برخی از 
سایتوکاین‌های مهم منشاً گرفته از ما کروفاژها در فصل ۴ 
اشاره خواهد شد. 

ما کروفاژهایی که میکروب‌ها را دربر گرفته‌اند ممکن 
است در اثر مولکول‌های میکروبی القا شوند تا دچار یک 
فرم التهابی مرگ به نام پیروپتوزیس (۳(۳02/05[9) 
شوفده آنق سرگ شوه فسال‌سااش کمیلکس آنزیمی 
سیتوپلاسمی به نام اینفلامازوم می‌باشد که در فصل ۲ 
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شکل ۴ . انواع ایمنی ادایتیو. در ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های ۳ آنتی‌بادی‌ها را ترشح می‌کنند که از عفونت‌ها جلوگیری کرده و 
میکروب‌های خارج سلولی را حذف می‌کنند. در ایمنی با واسطه سلولی, لنفوسیت‌های 1 یاریگر» ما کروفاژها و نوتروفیل‌ها را فعال می‌کنند تا میکروب‌های 
فاگوسیت شده را بکشند. یا لنفوسیت‌های ۲ سایتوتوکسیک مستقیماً سلول‌های آلوده را تخریب می‌کنند. 


از فردی که ایمن‌شده به فرد دیگری که با آنتی‌ژن برخورد 
نداشته. انتقال داد (شکل ۱-۶). گیرنده چنین انتقالی بدون 
این که برخورد قبلی و یا پاسخ‌دهی در برابر آن آنتی‌ژن را 
داشته باشد, به آن آنتیزن خاص ایمنی پیدا می‌کند. بنابراین 
این نوع ایمنی راء ایمنی غیر فعال (راتصصصا ع۲نوعدم) 
شین یگ اوه فیورویریگ سهم از آیمتی ضیرقدا, 
نتقال آنتیبادی‌های مادری از طریق جفت به جنین است که 
به نوزاد قدرت مبارزه با عفونت‌ها را برای چندین ماه و قبل از 
اينکه خود وی توانایی تولید آنتی‌بادی را کسب کند اعطا 


می‌نماید. ایمونیزاسیون غیرفعال همچنین یک روش مفید 
پزشکی برای ایجاد مقاومت سریع و بدون انتظار جهت توسعه 
پاسخ ایمنی فعال, است. ایمونیزاسیون غیرفعال علیه 
توکسین‌های بالقوه کشنده از طریق تجویز آنتی‌بادی‌ها از 
حیوانات و یا افراد ايمن شده» یک روش درمانی نجات‌بخش 
برای عفونت هاری (۲20165) و مارگزیدگی می‌باشد. بیماران 
مبتلا به برخی بیماری‌های نقص ایمنی ژنتیکی, از طریق 
انتقال آنتی‌بادی‌های جمع‌آوری شده (00160ع) از 
اهنا کسنگان سالیی به حو تشر فال ایموتیته هی شوند 
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شکل ۱-۵. کلاس‌های لنفوسیت ها. لنفوسیت‌های 3 انواع مختلف آنتی‌ژن‌ها را شناسایی کرده و به سلول‌های ترشح‌کنندة آنتی‌بادی 
تکامل می‌یابند. لنفوسیت‌های ۲ یاریگر آنتی‌ژن‌ها را در سطح سلولهای عرضه کننده آنتی‌ژن شناسایی کرده و سایتوکاین‌ها را ترشح می‌کنند که باعث 
تحریک مکانیسم‌های مختلف ایمنی و التهاب می‌شوند. لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک, آنتی‌ژن‌های درون سلول‌های آلوده را شناسایی کرده و اين 


سلول‌ها را از بین می‌برند. سلول‌های 7 تنظیم کننده پاسخ‌های ایمنی (برای مثال به آنتی‌ژن‌های خودی) را سرکوب می‌نمایند. 


اولین کار تجربی برای نمایش ایمنی هومورال در سال 
۰ توسط امیل فون بهرینگ (عصنتعظ ۲0۵ انصط) و 
شیباسابورو کیتازاتو (0اهعه‌انک معاطهعه0نط؟) و با استفاده 
از استراتژی ایمونیزاسیون غیرفعال ارائه شد. آنها نشان دادند 
که اگر سرم حیواناتی را که با یک نوع شمیف شده از سم 


دیفتری ایمن شده‌اند. به حیوانات غیرایمن انتقال دهند. 
حیوانات گیرنده به طور اختصاصی در برابر عفونت دیفتری 
مقاومت پیدا می‌کنند. اجزاء فعال سرم را پادزهر (عت200:۱0) 
نامیدند؛ زیرا قادر بود آثار بیماری‌زائی سم دیفتری را خنثی 
کند. این ننیجه منجر به درمان عفونت دیفتری کشنده از 
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شکل ۱-۶. ایمنی فعال و غیرفعال. ایمنی فعال از طریق پاسخ میزبان به یک میکروب یا آنتی‌ژن میکروبی ایجاد می‌شود. در حالی که 
ایمنی غیرفعال از طریق انتقال انتخابی (ع:۵000) آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌های ۲ اختصاصی میکروب ایجاد می‌گردد. هر دو شکل ایمنی. باعث 
مقاومت به عفونت می‌گردند و برای آنتی‌ژن‌های میکروبی اختصاصی هستند. اما فقط پاسخ‌های ایمنی فعال. خاطره ایمونولوژیک ایجاد می‌نمایند. 
انتقال غیرفعال آنتی‌بادی‌هاء در طی بارداری (از مادر به جنین) اتفاق می‌افتد و تزریق آنتی‌بادی‌ها به صورت درمانی برای ایجاد ایمنی حفاظتی غیرفعال 
سریع در برابر توکسین‌های کشنده مورد استفاده قرار می‌گیرد. لنفوسیت‌ها تنها بین حیواناتی که از لحاظ ژنتیکی یکسان هستند. می‌توانند منتقل شوند. 
در انسان‌هاء لنفوسیت‌های یک فرد دیگر به عنوان بیگانه شناسایی شده و رد می‌شوند. 


طریق تجویز پادزهرگردید؛ این دستاورد باعث دریافت اولین 
جایزهُ نوبل در فیزیولوژی یا پزشکی توسط فون بهرینگ شد. 
در دههٌ ۱۸۹۰ پل ارلیش (ءاعظ۴ ابدط) ادعا کرد که 
سلول‌های سیستم ایمنی از طریق پذیرنده‌هایی, که او آنها را 
زنجیره‌های جانبی (عصنقطه ع0و) نامید. قادر هستند سموم 
میگزوبی را قفاسایی کته و فر آداماهپا ترشیم ای پتپونده‌ها 
با میکروب‌ها مقابله کنند. او واه آنتی‌بادی‌ها (به دست آمده از 
واژه ۵۳/:۲۵۲۵۵۴ در آلمانی) را برای پرو تئین‌های سرم که به 
مواد خارجی مثل سموم متصل می‌شوند و همچنین واژه 
آنتیژن را برای موادی که باعث تولید آنتی‌بادی‌ها می‌شوند 
به کار برد. در تعریف جدید آنتی‌ژن به مولکول‌هایی اطلاق 
می‌گردد که به پذیرنده‌های اختصاصی لنفوسیت‌ها متصل 
می‌شوند و ممکن است قادر به تحریک پاسخ ایمنی باشند و 
که قادر به تحریک پاسخ ایمنی باشند راایمونوژن می‌نامند. 
اما واژه انتی‌ژن اغلب مترادف باایمونوژن بکار برده می‌شود. 


خصوصیات آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌ها در فصل ۵ ارائه خواهد 
شد. مفاهیم اراثه شده توسط ارلیش» یک مدل 
پیش‌گویی‌کننده برجسته برای اختصاصیت ایمنی آداپتیو 
بودند. این مطالعات اولیه بر روی آنتی‌بادی‌هاه منجر به 
پذیرش کلی تئوری هومورال‌بودن ایمنی گردید که براساس 
آن دفاع میزبان علیه عفونت‌ها با واسطهة مواد موجود در 
مایعات بدن ( تحت عنوان 075هداط) انجام می‌گیرد. 

ن خستین بار الی مجنیکوف 19ملننصطه:ع۱ عناظ) 
تئوری سلولی بودن ایمنی که بر اساس آن سلول‌های میزبان 
میانجی‌های اصلی ایمنی هستند. را ارائه کرد. او در سال 
۳ یيافته خود رء با نشان‌دادن فا گوسیت‌ها پیرامون خاری 
که به درون یک لارو ستاره دریایی شفاف فرو رفته بوده منتشر 
کرد که شاید نخستین شاهد تجربی در زمینه پاسخ‌دهی 
سلول‌ها به مهاجمین بیگانهبو. ارییش و مچنیکوف به دلیل 
شناسایی اصول اساسی ایمنی» جايزهةٌ نوبل را به صورت 
مشترک در سال ۱۹۰۸ دریافت کردند. طاهعصلم ٩‏ 


۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۱ع۷۲ در اوایل دهه ۱۹۰۰ مشاهده کرد که عواملی در سرم 
آنها افزايش می‌دهند. این فرآیند که اپسونیزه‌شدن 
(جم‌ناهعنده005) نامیده شد. تأّیید می‌کرد که آنتی‌بادی‌ها 
میکروب‌ها ر اماده می‌کنند تا به وسیلةٌ فاگوسیت‌ها بلعیده 
شوند. طرفداران اولیه ایمنی سلولی نمی توانستند ثابت کنند 
سلول‌ها ایجاد می‌شود. اهمیت ایمنی سلولی در دفاع میزبان 
در دهه ۱۹۵۰ کاملا ثابت شد؛ وقتی که نشان داده شد که 
مقاومت در برابر یک باکتری داخل سلولی؛ لیستریا 
منوسیتوژنز (92765 77070610 15/2710 را می‌توان توسط 
ویژگی ایمنی با واسطه سلولی» مربوط به لنفوسیت‌های 1 

از نظر بالینی» ارزیابی پاسخ ایمنی (بطور غیرمستقیم) 
نسبت به میکروبی که بدن قبلا با آن مواجه شده» امکان پذیر 
است که این کار با بررسی حضور محصولات پاسخ‌های 
ایمنی(نظیر آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنتی‌ژنهای میکروبی 
موجود در سرم) و یا با تجویز مواد خالص شده میکروبی و 
ارزیابی وا کنش‌ها نسبت به این مواد امکان پذیر است. وا کنش 
نسبت به آنتی‌ژن تنها در فردی که قبلا با آن آنتی‌ژن مواجه 
خاطره علیه آن آنتی ون می‌باشد. به این اشخاص افراد 
"حساس‌شده" به اک رن (6۳611260ع) و به خود و کنشر ۰ 
"حساسیت" (و۷لع9ه) نسبت به آن آنتی‌ژن گفته 
می‌شود. چنین واکنشی به یک آنتی‌ژن میکروبی نشان 
می‌دهد که افراد حساس‌شده قادر به ایجاد یک پاسخ ایمنی 
محافظتی در برابر میکروب می‌باشند. 


آغاز و گسترش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به صورت چندین مرحله و با برداشت 
آنتی‌ژن آغاز شده و با فعال‌شدن لنفوسیت‌های اختصاصی 
ادامه پیدا می‌کند (شکل ۱-۷). 

اکثر میکروب‌ها و سایر آنتی ژن‌ها از سطوح اپی‌تلیال 
وارد شده و در بافت‌ها کلونیزه می‌شوند. سپس 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به اين آنتی‌ژن‌ها. در اندام‌های 


لنفاوی ثانویه (محیطی) گسترش می‌يابند. برای آغاز 
پاسخ ایمنی آداپتیو نیاز به گرفتن آنتی‌ژن و ارائه آن به 
لنفوسیتهای اختصاصی می‌باشد. سلول‌هایی که این نقش را 
بر عهده دارند. سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن 2061860) 
([۸۳۵5] ۵۲ ولا 0۳65600108 نامیده می‌شوند. 
تخصص یافته ترین ۸۳ ها سلول‌های دندریتیک (065) 
هستند که آنتیژنهای میکروبی را که از محیط خارج وارد بدن 
می‌شوند. بدام انداخته و پس از انتقال آنها به اندام‌های 
لنفاوی, آنتی‌ژن را جهت آغاز پاسخ ایمنی به لنفوسیت 1 بکر 
ارائه می‌نمایند. انواع دیگری از سلولها نیز در مراحل مختلف 
پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی به عنوان ۸۳6 عمل 
می‌کنند. در فصل ۶ عملکردهای ۵۳ها شرح داده خواهد 
شد. 

لسفوسیت‌های بکر ۱۳۳۵۰۵۵۲۵۵ ۵۵:۷) 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را بیان می‌کند اما هنوز به آنتی‌ژن 
پاسخ هانگ قمال شکی این التقوسگ‌ها تومط آنش زو 
منجر به تکثیر این سلول‌ها و در نتیجه بزرگ تر شدن 
کلون‌های اختصاصی آنتی‌ژن می‌شود. فرآیندی که گسترش 
کلونال (مهنوجدوی اععماه) نامیده می‌شود. به دنبال آن؛ 
تمایز لنفوسیت‌های فعال شده به سلول‌هایی که توانایی 
حذف آنتی‌ژن را دارند انجام می‌شود. این سلول‌ها به نام 
سلول‌های مجری (6[15 6116000۲) که واسطه تأثیر نهایی 
پاسخ آیمنی هستند و سلول‌های خاطره (وااع 0۲۲«عه) 
که برای مدت طولانی زنده مانده و پاسخ‌های قوی را نسبت 
به مواجهه با آنتی‌ژن تکراری ایجاد می‌کنند. حذف آنتی‌ژن 
اغلب نیازمند همکاری دیگر سلول‌های غیرلنفوئیدی از قبیل 
ماکروفاژها ونوتروفیل‌ها است» سلول‌هایی که گاهی اوقات به 
عنوان سلول‌های مجری نامیده می‌شوند. این مراحل در 
فعال‌شدن لنفوسیت و تمایز آن به سلول‌های اجرایی معمولا 
چند روز زمان می‌برد که روشن می‌کند که چرا پاسخ آداپتیو به 
کندی توسعه می‌یابد و ایمنی ذاتی محافظت اولیه را فراهم 
فی‌کنله 

پس از اينکه پاسخ ایمنی آداپتیو موجب ريشه کن کردن 
عفونت شد» محرک‌های فعال‌شدن لنفوسیت‌ها از بین رفته و 
اکثر سلول‌های مجری می‌میرند و در نتیجه پاسخ کاهش 
می‌یابد. سلول‌های خاطره باقی‌مانده و آماده پاسخ با شدت 
بیشتر نسبت به تکرار همان عفونت می‌باشند. 


۴۳ ۲ «س-۳-۳۳-ت-تتعتعتعت کي‎  _»#ل«(ء«د.س‎ ٩ 
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شکل ۱-۷. تکامل پاسخ‌های ایمنی آداپتیو. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو شامل مراحل جداگانه‌ای است که سه مرحله اول آن عبارتند از: 
شناسایی آنتی‌ژن, فعال‌سدن لنفوسیتها و حذف آنتی‌ژن (مرحله اجرایی). وقتی که لنفوسیت‌های تحریک شده به وسیلة آنتی‌ژن طی آبوپتوزیس 
می‌میرند. پاسخ ایمنی کاهش می‌یابد. هومئوستاز برقرار می‌شود و آن دسته از سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن که باقی می‌مانند مسئول خاطره هستند. 


مدت زمان هر مرحله ممکن است در پاسخ‌های ایمنی مختلف تغییر کند. محور ۷ به صورت قراردادی میزان شدت پاسخ را نشان می‌دهد. این اصول در 
مورد ایمنی هومورال (که با واسطه لنفوسیت‌های 1 انجام می‌شود) و ایمنی سلولی (که با واسطهٌ لنفوسیت‌های 1 انجام می‌شود) صدق می‌کنند. 


سلول‌های سیستم ایمنی به واسطة پروتئین‌های 
ترشحی که سایتوکاین نامیده می‌شوند. با یکدیگر و با 
سلول‌های میزبان در تعامل هستند. این میان‌کنش‌ها در 
طی آغاز و مراحل اجرایی پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو 
ضروری می‌باشند. سایتوکاین‌ها گروه بزرگی از پرو تئین‌های 
ترشحی با ساختارها و عملکرد متنوع هستند» که بسیاری از 
کتالیت‌های سلول تفای آیش خاقی و آتایتو ر) قتقیی ی 
هماهنگ می‌کنند. همه سلول‌های سیستم ایمنی حداقل 
بحضی سایتوکاین‌ها را ترشح کرده و پذیرنده‌های انتقال 
دهنده سیگنال اختصاصی چند سایتوکاین را بارز می‌کنند. از 
میان بسیاری از عملکردهای سایتوکاین‌ها که در این کتاب 
بحث می‌شود. می توان پیشبرد رشد و تمایز سلول‌های ایمنی 


فعال کردن عملکردهای لنفوسیت‌ها و فاگوسیت‌ها که 


میکروب‌ها را حذف می‌کنند (عملکردهای اجرایی نامیده 
می‌شوند) و تحریک حرکت جهت‌دار سلول‌های ایمنی از خون 
به بافت‌ها و درون بافت‌هاء را نام برد. زیرگروه بزرگی از 
سایتوکاین‌های از نظر ساختاری مر تبط به هم که چسبندگی 
و مهاجرت سلولی را تنظیم می‌کنند. کموکاین (6«ا0صعه) 
نامیده می‌شوند. سایتوکاین‌ها در بیماری‌های ایمونولوژیک 
نیز دخالت دارند و تعدادی از موّ ثر ترین داروها برای درمان این 
بیماری‌ها با هدف قراردادن سایتوکاین‌ها توسعه یافته‌اند. که 
منعکس کننده اهمیت این پرو تئین‌ها در پاسخ‌های ایمنی 
است. ما هنگام بحث درباره پاسخ‌های ایمنی. عملکردهای 
هر کدام از این سایتوکاین‌ها را در جایی که اين پرو تئین‌ها 
نقش‌های مهمی بازی می‌کنند. شرح می‌دهيم. لیستی از 
سایتوکاین‌ها و خلاصه‌ای از ویژگی‌های آنها در ضمیمه 11 


۳۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


گردآوری شده استتا: 


انمنی هو مو رال ۱۳۳۷۵۸۸۱۸ ۲۱۵۵۵۲۵۱) 
یافته و به پلاسماسل‌های ترشح کننده کلاس‌های 
مختلف آنتی‌بادی‌ها با اعمال متفاوت. تمایز می‌یابند. هر 
کلون از سلول‌های 13 یک پذیرنده آنتی‌ژنی سطح سلولی بارز 
مر کند که هرواقد قرم مفصل به عشاه آنی‌یاهی با یک 
ویژگی آنتی‌ژنی خاص است. انواع بسیار متفاوتی از 
نتی‌ژن‌ها. شامل پروتئین‌هاء پلی‌سا کاریدهاء لیپیدها و 
مولکول‌های کوچک. توانایی تحریک پاسخ آنتی‌بادی را 
دارند. پاسخ سلول‌های 13 به آنتی‌ژن‌های پروتئینی نیازمند 
سیگنال‌های فعال کننده (کمکی) از جانب سلول‌های 
نامیدن این سلول‌های ۲ به عنوان سلول‌های یاریگر است). 
سلول‌های 13 به بسیاری از آنتی‌ژن‌های غیرپرو تئینی» بدون 
دخالت سلول‌های 1 یاریگر پاسخ می‌دهند. هر پلاسماسل 
آنتی‌بادی‌هایی را ترشح می‌کند که جایگاه اتصال به آنتی‌ژن 
آنها مشابه پذیرنده آنتی‌ژنی سطح سلول 3 است که برای 
لیپیدها عمدتاً ترشح آنتی‌بادی از کلاس (ایزو تایپ) 12۷1 
ای مونوگلبولین /۸) را تحریک می‌کنند. آنتی‌ژن‌های 
پرو تئینی» تولید آنتی‌بادی‌هایی با کلاس‌های مختلف (0)ع 
حعل ۲ع1) را از یک کلون منفرد سلول ظ القا می‌کنند. 
فرآیندی که تعویض کلاس یا (ایزو تایپ سوئیچینگ) زنجیره 
سنگین نامیده می‌شود. این کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی 
عملکردهای متفاوتی را بکار می‌گیرند. که در مورد آنها بعد! 
بیشتر توضیح داده می‌شود. سلول‌های ۲ یاریگر نیزء تولید 
آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی بیشتر برای آنتی‌ژن را تحریک 
می‌نمایند. این فرایند که بلوع میل پیوندی ۲انحتل) 
(ممتاجسنهده نام دارده کیفیت پاسخ ایمنی هومورال را بهبود 
پاسخ ایمنی هومورال با میکروب‌هاء از راه‌های بسیاری 
مبارزه می‌کند. آنتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها متصل می‌شوند و 
مانع آلوده‌ساختن سلول‌ها می‌گردند و در واقع میکروب‌ها را 
خنثی می‌نمایند. خنثی‌سازی با واسطه آنتی‌بادی تنها 


متوقف می‌کند؛ و اين مسأله, علت اينکه چرا تولید آنتی‌بادی 
خنثی‌کنندة قوی هدف کلیدی واکسیناسیون است را توضیح 
می‌دهد. آنتی‌بادی‌های )12 میکروب‌ها را می‌پوشانند و آنها 
را برای فاگوسیتوز مورد هدف قرار می‌دهند زیرا فاگوسیت‌ها 
(نو تروفیل‌ها و ما کروفاژها) پذیرنده‌هایی برای بخش‌هایی از 
مولکول‌های 120 بارز می‌کنند. 160و 121 سیستم 
کمپلمان را فعال می‌سازند ومحصولات کمپلمان, فاگوسیتوز و 
تخریب میکروب‌ها را پیش می‌برند. 12۸ از اپی تلیوم 
مخاطی ترشح می‌شود و میکروب‌ها را در لومن بافت‌های 
مخاطی, نظیر دستگاه گوارشی و تنفسی خنثی می‌کند. 
بنابراین از آلودگی میزبان توسط میکروب‌های استنشاق شده 
و بلع شده, جلوگیری می‌کند. 120 مادری به صورت فعال از 
جفت عبور می‌کند و نوزاد را تا زمان بلوغ سیستم ایمنی 
حفاظت می‌نماید. بیشتر آنتی‌بادی‌های 180 دارای نیمه‌عمر 
در گردش در حدود ۳ هفته می‌باشند. در حالی که نیمه عمر 
دیگر کلاس‌های آنتی‌بادی فقط چند روز است. برخی 
پلاسماسل‌های ترشح کننده آنتی‌بادی به مغز استخوان و یا 
بافت‌های مخاطی مهاجرت می‌کنند و برای سال‌ها باقی 
می‌مانند. و به تولید میزان کمی از آنتی‌بادی‌ها ادامه می‌دهند. 
آنتی‌بادی‌های تولید شده از این پلاسماسل‌های با طول عمر 
زیاده باعث حفاظت فوری در صورت بازگشت همان میکروب 
برای آلوده‌سازی میزبان می‌شوند. حفاظت موّثرتر توسط 
سول هاش نارای فعال شده توسظمیگرونب | تاد مر نردد 
که این سلول‌ها به سرعت متمایز می‌شوند تا تعداد زیادی 
پلاسماسل تولید نمایند. 


اسمنی یسا واسطه سئولی ۱۱-0160۸160ع) 
1۱۳۱۱0۵۱۱۱ 

لنفوسیت‌های 7 سلول‌های شرکت‌کننده در ایمنی با 
واسطه سلولی هستند که آنتی‌ژن‌های میکروب‌های 
وابسته به سلول را شناسایی می‌کنند. انواع مختلف 
سلول‌های 7 از طریق کمک به فاگوسیت‌ها باعث 
تخریب میکروب‌ها می‌شوند و يا خودشان سلول‌های 
آلوده را از بسین مسی‌برند. سلولهای آ» مولکول‌های 
آنتی‌بادی تولید نمی‌کنند. پذیرنده‌های آنتی‌ژنی آنهاء 
مولکول‌های غشایی متفاوت از آنتی‌بادی‌ها می‌باشند اما از 
لحاظ ساختاری به آنتی‌بادی‌ها وابسته هستند (به فصل ۷ 
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نگاه کنید). لن_فوسیت‌های 1 از نظر ویژگی آنتیژنی 
محدودیت دارند؛ آنها تنها پپتیدهای مشتق شده از 
پرو تئین‌های بیگانه متصل شده به پرو تئین‌های میزبان را که 
مولکول‌های کمپلکس سازگاری نسجی اصلی (۷1۲16) 
نامیده می‌شوند و بر سطح سایر سلول‌ها بارز می‌شوند. 
شناسایی می‌کنند. در نتیجه» سلول‌های ۲ آنتی‌ژن‌های 
متصل به سطح سلول‌ها و نه آنتی‌ژن‌های محلول را شناسایی 
کرده و به آنها پاسخ می‌دهند (به فصل ۶ نگاه کنید). 

لنلفوسیت‌های آ شامل جمعیت‌هایی هستند که 
عملکردهای مجزایی دارند و شناخته شده‌ترین آنها 
سلول‌های ۲ یاریگر (علاع» ۲ 6۱67۲) و لنفوسیت‌های ۲ 
سیتوتوکسیک یا سیتولیتیک (م6۲1) (۵2 ماما 
۵ ۲ 01(016(») می‌باشند. سلول‌های ۲ یاریگر 
عمدتاً به واسطه سایتوکاین‌های ترشحی و مولکول‌های 
غشایی عمل کرده که سایر سلول‌ها را برای کشتن میکروب‌ها 
فعال می‌کنند. در حالی که سلول‌های سایتوتوکسیک؛ 
مولکول‌هایی تولید می‌کنند که مستقیماً سلول‌های آلوده 
میزبان را می‌کشند. برخی از لنفوسیت‌های 7 به نام 
سلول‌های ۲ تنظیم‌کننده (علاع» 1 ۲6۵۷12107۲)» عمدتا 
باعث مهار پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. خصوصیات 
لنفوسیت‌ها با جزئیات بیشتر در فصل ۲ و فصل‌های دیگر 
بحث خواهد شد. 

لنفوسیت‌های 1 بکر پس از فعال شدن در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه, به سلول‌های اجرایی تمایز یافته و بسیاری از 
آنها اندام‌های لنفاوی را ترک کرده و به سمت محل‌های 
عفونت مهاجرت می‌نمایند. هنگامی که این سلول‌های 1 
مجری مجدداً با میکروب‌های همراه سلول برخورد می‌کنند. 
فعال می‌شوند و اعمالی را برای حذف این میکروب‌ها انجام 
می‌دهند. سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های ۲ 
یاریگر "24 باعث فراخوانی لکوسیت‌ها می‌شوند. 
سایتوکاین‌ها و پرو تئین‌های غشای پلاسمایی؛ تولید مواد 
میکروب‌کش در فاگوسیت‌ها را تحریک می‌کنند. بنابراین» 
این سلول‌های ۲ به فاگوسیت‌ها درکشتن پا توژن‌های عفونی 
گسهگ. ضی تبافد سایر سلول‌های 7 #۳ بباریگر 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که به سلول‌های 3 در تولید 
یک کلاس خاص از آنتی‌بادی به نام 187 کمک کرده و باعث 
فعال‌سازی لکوسیت‌هایی به نام ائوزینوفیل‌ها می‌شوند و به 


این صورت می‌توانند کرم‌هایی را که برای فاگوسیتوز شدن 
بسیار بزرگ هستند. از بین ببرند. بعضی از سلول‌های ۲ 
یاریگر 04۴ در اندام‌های لنفاوی باقی می‌مانند و از 
مولکول‌های غشایی و سایتوکاین‌ها جهت تحریک 
سلول‌های 13 برای تولید آنتی‌بادی‌های بسیار کارامد و دارای 
عملکرد اختصاصی استفاده می‌کنند. 

اف قوسیتاهای ۲۲ سای توکسیگ: قت۳) 609 
سلول‌هایی را از ببین می‌برند که میکروب‌ها را در 
سیتو پلاسمشان پناه داده‌اند. این میکروب‌ها ممکن است 
ویروس‌هایی باشند که بسیاری از انواع سلول‌ها را آلوده 
مسا کف با با گوی‌هایی باشتد که خوسط ما قفا ها باحیده 
شده‌اند اما از وزیکول‌های فا گوسیتیک به داخل سیتوپلاسم 
(محلی دور از دسترس سیستم کشتن فاگوسیت‌ها که تا حد 
زیادی محدود به وزیکول‌ها است) فرار کرده‌اند. ]ها با از 
بین‌بردن سلول‌های آلوده منبع عفونت را حذف می‌کنند. 
مها همچنین سلول‌های توموری را که آنتی‌ژن‌هایی را به 
عنوان بیگانه بروز می‌دهند. از بین می‌برند. 

در ادامه این کتاب جزئیات مراحل مختلف شناسایی. 
فعال‌شدن» تنظیم و اعمال اجرایی را در پاسخ‌های ایمنی 
تانی و آدایتیو شوج غواتميی عافاصول سعرقی شبده در آین 


فصل در طی فصول کتاب تکرار می‌شود. 


6 ایمنی حفاظتی علیه میکروب‌ها در مراحل اولیه از طریق 
واکنش‌های ایمنی ذاتی و در مراحل بعدی از طریق 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو میانجیگری می‌شود. ایمنی 
داتی از طریق ساختارهای مشترک گروههایی از 
میکروب‌ها و مولکول‌های بیان شده توسط سلول‌های 
آنیب دیده میزبان تحریک می‌شود. ایمنی آداپتیو برای 
میکروب‌های مختلف و آنتی‌ژن‌های غیرمیکروبی 
اختصاصی می‌باشد و به دنبال برخوردهای پی‌درپی با 
آنتی‌ژن» افزایش می‌یابد (خاطره‌ایمونولوژیک). 

9 بسیاری از خصوصیات ایمنی آداپتیو برای عملکرد 
طبیعی آن. اهمیت اساسی دارند. این خصوصیات شامل 
ویژگی برای آنتی‌ژن‌های مختلف» گنجينة متنوعی با 
توانایی شناسایی طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌هاء خاطره در 
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برخورد با آنتی‌ژن» توانایی تشخیص آنتی‌ژن‌های بیگانه 
از آنتی‌ژن‌های خودی هستند. 

6 ایمنی ممکن است در اثر پاسخ به آنتی‌ژن (ایمنی فعال) 
کسب شود و یا از طریق انتقال آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های 
اجرائی, ایجاد گردد (ایمنی غیرفعال). 

6 لنفوسیت‌ها» تنها سلول‌هایی هستند که توانایی 
شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌ها را دارند و بنابراین 
سلول‌های اصلی ایمنی آداپتیو می‌باشند. جمعیت کلی 
لنفوسیت‌هاء شامل تعداد زیادی کلون می‌باشد که هر 
کدام از کلون‌ها ویژگی و پذيرندة آنتی‌ژن منحصر به خود 
را دارند. دو زیرگروه اصلی لنفوسیت‌ها عبار تند از: 
سلول‌های 8 و ؟ که در پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و 
عملکردی با هم تفاوت دارند. 

9 پاسخ‌های ایمنی آداپتيو به دنبال شناسایی آنتی‌ژن‌های 
بیگانه توسط لنفوسیت‌های اختصاصی آغاز می‌شوند. 
سلولهای تخصص‌یافته عرضه کننده آنتی‌ژن» 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را بدام انداخته و آنها را برای 
شناسائی به لنفوسیت‌ها عرضه می‌کنند. لنفوسیت‌ها از 
طریق تکثیر و تمایز به سلول‌های مجری (که عملکرد 
آنها حذف آنتی‌ژن است)» و نیز سلول‌های خاطره (که 
باعث افزایش پاسخ در برابر برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن 
می‌شود)» پاسخ ایجاد می‌کنند. حذف آنتی‌ژن معمولاًبه 
کمک سلول‌های مجری مختلف نیاز دارد. جهت 
فعال‌شدن لنفوسیت‌هاء به آنتی‌ژن و سیگنال‌های اضافی 
که ممکن است از طریق میکروب‌ها یا پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی در برابر میکروب‌ها فراهم شود نیاز می‌باشد. 

6 ایمنی‌هومورال با واسطة آنتی‌بادی‌هایی که توسط 
لن_فوسیت‌های 8 و اخلاف تمایز يافتة آنهاء 
پلاسماسل‌هاء ترشح می‌شوند انجام می‌شود و مکانیسم 
دفاع علیه میکروب‌های خارج سلولی می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌ها که محصولات لنفوسیت‌های 13 هستند 
عفونت‌زایی میکروب‌ها را خنثی می‌کنند و از طریق 
فاگوسیت‌ها و فعال‌سازی سیستم کمپلمان. حذف 
مرگیوب‌تطا با آقاانشی می‌تهدد. 

9 _ایمنی سلولی با واسطة لنفوسیت‌های ‏ ومحصولات آنها 
ن ظیر سایتوکاین‌ها انجام می‌گیرد و در دفاع علیه 
میکروب‌های داخل سلولی اهمیت دارد. لنفوسیت‌های ؟" 


یاریگر *04 به ماکروفاژها در حذف میکروب‌های بلع 
شده کمک می‌کنند و به سلول‌های 13 در تولید آنتی‌بادی 
یاری می‌رسانند. لنفوسیت‌های 7 سایتوتوکسیک 
7 سلول‌های حاوی پاتوژن‌های داخل سلولی را از 
بین می‌برند و در نتيجه ذخایر عفونت را حذف می‌کنند. 
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ای شش ای بات ---سجچججبد><س<س.س.فض|۴|]۴٩۰‏ ۱۰ 


سلول‌های سیستم ایمنی هی تفای وی 
فاگوسیت‌ها اس ۱2 
ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها ۳ 
مفلول‌هاتن دفتریتیک ی 
لنفوسیت‌ها ی ی ای ییا 
سلول‌های کشنده طبیعی و سلول‌های لنفوئیدی داتی 
ترشیح کنندة سایتوکاین ان 
آناتومی و اعمال بافت‌های لنفاوی.... ومد نوی 1۳34 
مغز استخوان ی هه اتب کی ره 
فان او وا رت وش ۵ 
سیستم لنفاتیک وس لس رابود او ارم وم رم هه 
گره‌های لنفی ۳ 0 6 
طحال و ای وه کت که فیس ی ۶۵ 
سیستم‌های ایمنی پوستی و مخاطی ۶3 
خلاصه ۹ ۳ 0 


در حالت طبیعی» سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو به 
صورت سلول‌های گردشی در خون و لنف» و به صورت 
سلول‌های خارج عروقی در اندام‌های لنفاوی وجود دارند و 
تقریباً در تمام بافت‌هاء پراکنده شده‌اند. سازمان‌یابی 


سلول‌ها و بافت‌های 


مه 
ف‌ 


سیستم ایمتی 


برای گردش و تبادل بین خونء لنف و بافت‌ها نقش مهمی در 
پاسخ‌های ایمنی دارد. سیستم ایمنی با چالش‌های بسیاری 
برای ایجاد پاسخ‌های محفاظت کننده موّثر علیه پا توژن‌های 
عفونی روبرو است. اولأ این سیستم باید بتواند به تعداد 
اندکی از میکروب‌های بسیار متقاوت که از هر نقطه‌ای وارد 
بدن می‌شونده سریعاً پاسخ دهد. ثانی؛ در پاسخ ایمنی آداپتیو 
تعداد بسیار کمی از لنفوسیتهای بکر» وجود دارند که می توانند 
یک نوع آنتی‌ژن را بطور اختصاصی شناسایی کرده و به آن 
پاسخ می‌دهند. ثالثا: مکانيسم‌های اجرایی سیستم ایمنی 
آداپتیو (آنتی‌بادیها و سلولهای 7 مجری) باید در محل‌هایی 
دورتر از محل شروع پاسخ ایمنی متمرکز شوند و میکروبها را از 
بین ببرند. ظرفیت سیستم ایمنی جهت برخورد با این 
چالش‌ها و انجام بهينة اعمال حفاظتی وابسته به پاسخ 
فوق‌العاده سریع و متنوع سلول‌های ایمنی و شیوه سازمان‌دهی 
این سلول‌ها در بافت‌های لنفاوی و توانایی آنها در مهاجرت از 
یک بافت به بافت دیگر می‌باشد. 

این فصل, به توصیف سلول‌ها و بافت‌های ایجادکننده 
سیستم ایمنی می‌پردازد. در فصل ۳الگوی گردش 
لن فوسیت‌ها در سراسر بدن و مکانیسم‌های مهاجرت 
لنفوسیت‌ها و سایر لکوسیت‌ها ارائه می‌گردد. 


سلول‌های سیستم ایمنی 
سلول‌هایی که دارای نقش تخصصی در پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو هستند شامل فاگوسیت‌هاء سلول‌های 
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حدول ۲-۱. تعداد طبیعی سلول‌های خونی 


دندریتیک (10009) لنَفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن و انواع 
دیگر لکوسیت‌ها می‌باشند که عملکرد آنها حذف آنتی‌ژن‌ها 
است. این سلول‌ها به طور خلاصه در فصل ۱ معرفی شدند. 
تقریباً همهٌ این سلول‌ها از سلول‌های بنیادی خونساز 
(1150) در مغز استخوان مشتق می‌شوند که به رده‌های 
تم که تمایز مي یاب سامل‌های اش ماشباتس 
پیش‌سازهای مشترکشان به سلول‌های میلوئیدی که شامل 
فا گوسیت‌ها و اغلب 0«آها می‌باشند. و سلول‌های لنفوئیدی 
که همه لنفوسیت‌ها را شامل می‌شوند» طبقه‌بندی می‌گردند. 
فراوانی برخی از این سلول‌ها در خون, در جدول ۲-۱ نشان 
داده شده است.ا گرچه اکثر این سلول‌ها در خون و جود دارند اما 
معمولاً پاسخ لنفوسیت‌ها به آنتی‌ژن‌ها در بافت‌های لنفاوی و 
سایر بافت‌ها روی می‌دهد و بنابراین احتمالاً با تغییر در تعداد 
لنفوسیت‌های خون همراه نیست. 

بروز پروتئین‌های غشایی مختلف برای تشخیص 
جمعیت‌های مختلف سلول‌ها در سیستم ایمنی مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. برای نمونه. بیشتر سلول‌های 1 
یاریگر» پروتئین سطحی 124 و بیشتر لنفوسیت‌های 1 
سایتوتوکسیک (م])) یک پروتئین سطحی متفاوت بنام 
8 را بارز می‌کنند. این پرو تئین‌های سطحی و بسیاری از 
پرو تئین‌های سطحی دیگر در اغلب موارد به عنوان نشانگرها 
(276۶5) نام‌گذاری می‌شوند زیرا آنها انواع متفاوت 
جمعیت‌های سلولی را مشخص و از یکدیگر متمایز (0۵۲) 
غی‌نمایند. آمروزه عسلکره اغلب این فقانگگر ها کر سلول هاش 
بیان کننده آنهاء مشخص شده است. رایج‌ترین روش جهت 


ی ی ی > + >۹٩۹٩۹ب۹۹‏ ۹ ۰٩۰‏ ۱, 


مشخص‌کردن بروز یک نشانگر خاص روی یک سلول, 
بررسی اتصال آنتی‌بادی اختصاصی نشانگر مورد نظر به 
سلول می‌باشد. در اين زمینه» آنتی‌بادی‌های مورد اشاره به 
عنوان ابزار آنالیز توسط محققین يا پزشکان استفاده می‌شوند. 
صدها نوع مختلف آنتی‌بادی خالص به نام آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال موجود می‌باشند. هر آنتی‌بادی برای مولکول 
خاصی اختصاصی است و با مواد شیمیایی نشان‌دار گردیده 
ون وک مزا قالش ماه که با اش سر رید 
سطوح سلولی و با استفاده از ابزار مناسب شناسایی شود 
(آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در فصل ۵ و روش‌های شناسایی 
آنتی‌بادی‌های نشان‌دار متصل شده به سلول‌ها در ضمیمه 
آ توضیح داده شده است). سیستم نامگذاری مجموعه 
تمایزی (1) ,عصمتاهننیععلن ۵1 ۲عادااه) به عنوان یک 
روش متحدالشکل مورد پذیرش جهت نام‌گذاری 
مولکول‌های سطح سلولی که برخی اوقات مشخص‌کننده رده 
سلولی یا مرحلةٌ تمایزی خاص می‌باشند. مورد استفاده قرار 
می‌گیرد؛ مولکول‌های سطح سلولی به وسیلة مجموعه‌ای 
(6۶اوناآه) از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال شناسایی می‌شوند. 
بنابراین به همه پروتئین‌های سطح سلولی که از لحاظ 
آنتی‌ژنی قابل تمایز باشندو برخی کریوهیدرات‌ها یک شمارة 
(0) اختصاص داده می‌شود (مثل 012 و 011). اگرچه 
نشانگرهای 0 در ابتدا برای تعیین زیر گروه‌های سلول‌های 
ایمنی در گردش (لکوسیت‌ها ابداع شدند. اما روی همه انواع 
سلول‌های بدن یافت می‌شوند.مولکول‌های سطح سلولی (که 
آمروزه با شماره‌های (7) مشخص می‌شوند) عملکردهای 
مهمی در پاسخ‌های ایمنی دارند و اهداف بسیاری از 
انتی‌بادی‌های درمانی هستند که در درمان بیماری‌های 
اتوای و تبرطاق مور انسفاهه فرار مس گیرند. شمیمة 3 
لیست فعلی نشانگرهای 0) لکوسیت‌ها را گردآوری کرده 
است که در این کتاب به آنها اشاره می‌شود. 


فاکو سبت‌ها (۳۳۵۵0۵۷۲)۵۵) 

فاگوسیت‌ها (بیگانه‌خوارها) از جمله نوتروفیل‌ها و 
ماکروفا ژها سلول‌هایی هستند که عملکرد اصلی آنها. 
بلع. تخریب میکروب‌ها و حذف بافت‌های آسیب دیده 
می‌باشد. پاسخ‌های عملکردی فا گوسیت‌ها در دفاع میزبان؛ 
شامل مراحل متوالی فراخوانی سلول‌ها به جایگاه عفونت 


جدول ۲-۲. ویژگی‌های متمایز کننده نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 


منشاً ]ها در مفز استخوان مونوسیت‌های خون: مشتق شده از 1356ها در مغز استخوان 
(در وا کنش‌های التهابی) 
بسیاری ماکروفاژهای مقیم بافت: مشتق شده از سلول‌های 
بنیادی در کیسه زرده و کبد جنینی (در تکامل اولیه) 
طول عمر در بافت‌ها ۲ روز ماکروفاژهای التهابی: روزها یا هفته‌ها 
ماکروفاژهای مقیم بافت: سال‌ها 
پاسخ‌ها به محرک‌های فعال کننده سریع» عمر کوتاه» فعال‌شدن آنزیم‌های آهسته‌تر طولانی ترء اغلب وابسته به نسخه‌برداری ژن جدید 
پیش‌ساخته 
#هسیگوز بلع سریع میکروب‌ها توانایی طولانی‌مدت بلع میکروب‌هاء سلول‌های آپوپتوتیک. 
واسطه‌های فعال اکسیژن القای سریع توسط سرهم‌شدن فاگوسیت کمتر قابل توجه است 


اکسیذاز (اتفتخاز عنقنع) 


نیتریک اکسید مقدار کم یا فقدان القاء بعد از فعال‌شدن نسخه‌برداری از 105 
دگرانولاسیون پاسخ عمده القاء توسط بازآرایی قابل توجه نیست 
اسکلت سلولی 
تولید سایتوکاین میزان کم در هر سلول عمده فعالیت عملکردی. مقادیر زیاد در هر سلول, نیازمند 
فعال‌شدن نسخه‌برداری از ژن‌های سایتوکاینی 
تشکیل ۱۷۲۲ القای سریع» به وسیلة بیرونریختن خیر 
محتویات هسته‌ای 
پیروپتوز خیر قابل توجه: فعال‌سازی کاسپاز ۱ 


در این جدول تفاوت‌های عمده نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها فهرست شده است. وا کنش‌هایی که در جدول بالا خلاصه شده‌اند. در متن توصیف شده‌اند. قابل 
توجه است که دو نوع سلول ویژگی‌های مشترک بسیاری همچون فاگوسیتوز, کموتاکسی و توانایی مهاجرت از رگ‌های خونی به سوی بافت‌ها دارند. 
6 سلول بنیادی خونساز» 1۳05: نیتریک اکسید سنتاز قابل القاءء ۳۳: دام‌های خارج سلولی نو تروفیل. 


شناسایی میکروب‌ها و فعال‌شدن توسط آنهاء بلع میکروب‌ها 
طی روند بیگانه‌خواری و انهدام میکروب‌های بلعیده شده 
می‌باشد. علاوه بر اين» فاگوسیت‌ها از طریق تماس مستقیم و 
ترشح سایتوکاین‌ها با سلول‌های دیگر ار تباط برقرار می‌کنند 
تا از این طریق پاسخ‌های ایمنی را تقویت یا تنظیم نمایند. 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌های خون که بعد از ورود به 
بافت‌ها به ما کروفاژها تمایز می‌یابند در مغز استخوان تولید 
فراخوانده می‌شوند. اگرچه هر دو به طور فعالی فاگوسیتوز 
کتفته مخت ولی تفاوت‌های مهمی دارند (جدول 1 
پاسخ نوتروفیل سریع تر و طول عمر این سلول‌ها بعد از ورود 


به بافت‌ها کوتاه است. در حالی که ما کروفاژها در بافت‌ها, 
برای مدت‌های طولانی می‌توانند زنده بمانند به طوری که 
پاسخ ماکروفاژ ممکن است برای مدت طولانی باقی بماند. 
نوتروفیل‌ها غالبا از طریق بازآرایی اسکلت سلولی و 
فعال‌سازی آنزیم» پاسخ‌های گذرا و سریع ایجاد می‌کنند. در 
حالی که پاسخ‌های ماکروفاژ بیشتر به نسخه‌برداری ژنی 
القاءشده و بروز پروتئین وابستگی دارد. به علاوه» همان‌طور 
که در ادامهٌ این فصل. بحث خواهیم کرد زیررده‌هایی از 
ماکروفاژها وجود دارند که به طور طبیعی در بافت‌های سالم 
ساکن می‌شوند. اما نو تروفیل‌ها در بافت‌های سالم حضور 
ندارند. بیگانه‌خوارها دارای اعمال مهمی در ایمنی ذاتی 


۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(فصل ۴ را ببینید) و همچنین در فاز اجرایی بعضی از 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو (فصل ۱۰ را ببینید) می‌باشند. 
همچنین بحث‌های جزئی تر در خصوص نقش بیگانه‌خوارها 
در پاسخ‌های ایمنی در فصول بعدی آورده می‌شود» این جا ما 
خصوصیات مورفولوژی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها را توضیح 
خواهیم داد و به صورت خلاصه پاسخ‌های عملکردی آنها را 
معرفی خواهیم کرد. 


نوتروفیل‌ها 

نوتروفیل‌ها فراوان‌ترین جمعیت گلبول‌های سفید در 
گردش و سلول اصلی در واکنش‌های التهابی حاد 
می‌باشند. نوتروفیل‌ها به شکل سلول‌های کروی با قطر 
۱۲-۱۵ و دارای زوائد غشایی متعدد در گردش خون یافت 
می‌شوند. هسته هر نوتروفیل به سه تا پنج لوبول متصل به 
هم تقسیم می‌شود (شکل ۸ ۲-۱). نوتروفیل‌ها به دلیل 
مورفولوژی هسته‌شان» لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثر 
(۳/(۷9) نیز نامیده می‌شوند تا از سلول‌های مونونوکلثر 
(ما کروفاژها و لنفوسیت‌ها) که هستة آنها چندلوبی نمی‌باشد. 
اقتراق داده شوند. سیتوپلاسم این سلول‌ها حاوی دو نوع 
گرانول متصل به غشاء می‌باشد. اکثریت این گرانول‌ها به نام 
گرانول‌های اختصاصی پر از آتزیم‌هایی نظیر لیزوزیم» کلاژناز 
و الاستاز هستند. این گرانول‌ها تمایل به رنگ‌پذیری قوی با 
رنگ‌های بازی یا اسیدی (به ترتیب هماتوکسیلین و ائوزین) 
ندارند؛ این رنگ‌ها جهت تشخیص افتراقی نو تروفیل‌ها از دو 
نوع لکوسیت دیگر دارای گرانول‌های سیتوپلاسمی در گردش 
خون به نام بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها به کار می‌روند. سایر 
گرانول‌های نو تروفیل‌ها را به دلیل این که با رنگ‌های آزور ۸ 
رنگآمیزی می‌شوند. گرانول‌های آزوروفیلیک (تلنطامه‌تهه 
تعاناصهتع) می‌نامند که حاوی آنزيم‌ها (مانند میلوپرا کسیداز) 
و مواد میکروب‌کش نظیر دیفنسین‌ها و کاتلیسیدین‌ها هستند 
که در فصل ۴ در مورد آنها بحث خواهد شد. نوتروفیل‌ها در 
مغز استخوانی گردشی تولید می‌شوند و دارای پیش‌سازهای 
مشترکی با مونوسیت‌ها هستند. تولید نو تروفیل‌ها به وسیلة 
فاکتور محرک کلونی گرانولوسیت (5۴-)) و فاکتور محرک 
کلونی گرانولوسیت- ماکروفاژ (0۷5۲) تحریک می‌شود. 
یک انسان بالغ روزانه بیش از ۱۲۱۰۲۲ نوتروفیل تولید 
می‌کند و هر نوتروفیل قبل از مرگ فقط در حدود چند ساعت 


شکل ۲-۱. مورفولوژی نوتروفیل‌ها. ماست سل‌ها 
بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها. ۸) میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی 
رایت - گیمسا نوتروفیل خون, نشانگر هستهٌ چندلوبی می‌باشد. به همین 
دلیل این سلول‌ها لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثار نیز نامیده می‌شوند. 
همچنین در این شکل گرانول‌های سیتوپلاسمی کم رنگ مشخص است. 
8 میکروگراف نوری رنگآمیزی رایت ‏ گیمسا قسمتی از پوست. نشانگر 
یک ماست‌سل (پیکان) در کنار عروق خونی کوچک است که با واسطة 
حضور گلبول‌های قرمز در مجرا قابل تشخیص است. گرانول‌های 
سیتوپلاسمی در ماست‌سل که ارغوانی رنگ گرفته‌اند. پر از هیستامین و 
واسطه‌های دیگر می‌باشند که بر روی عروق خونی مجاور جهت افزایش 
جریان خون و تحویل پروتلین‌های پلاسما و لکوسیت‌ها به بافت تأثیر 
می‌گذارند. 6) میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی رایت - گیمسا بازوفیل خون 
نشانگر خصوصیت دارابودن گرانول‌های سیتوپلاسمی به رنگ آبی 
می‌باشد. 10) میکروگراف نوری رنگ‌آمیزی رایت - گیمسا ائوزینوفیل 
خون» نشانگر خصوصیت هسته قطعه قطعه شده (568۳60060) و 


گرانول‌های سیتوپلاسمی قرمز رنگ می‌باشد. 


یا نهایتاً تا ۵روزه در خون گردش می‌نماید. نوتروفیل‌ها پس 
از ورود میکروب‌ها به سرعت. به نواحی عفونت مهاجرت 
می‌کنند. بعد از ورود به بافت, نوتروفیل‌ها تنها به مدت ۱ تا ۲ 
روز فعالیت داشته و سپس اغلب آنها می‌میرند 

عملکرد اصلی نو تروفیل‌ها فاگوسیتوز کردن میکروب‌هاء 


به خصوص میکروب‌های اپسونیزه شده. و فرآورده‌های 


9 چپ ۳ 


حاصل از سلول‌های نک‌روز شده و تخریب اینها در 
فاگولیزوزوم‌ها می‌باشد. علاوه بر این نوتروفیل‌ها ممکن 
است محتویات گرانولی ترشح کنند و همچنین ممکن است با 
بیرون ریختن محتویات هسته‌ای خود تله‌های خارج سلولی 
نو تروفیلی (۱۲۵05 المع آنطومنهم [۲5 )را 
تشکیل دهند که میکروب‌های خارج سلولی را بی‌حرکت 
می‌کنند و می‌کشند ولی ممکن است به بافت‌های سالم نیز 
اتیب توسات6ن 


فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای 

سیستم فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای. از سلول‌های در 
حال گردش به نام مونوسیت‌ها که بسیاری از آنها بعد از 
مهاجرت به بافت‌ها تبدیل به ماکروفاژ می‌شوند. و 
ماکروفا ژهای مقیم بافت ی که ابتدا در طی زندگی جنینی از 
کیسه زرده يا پیش‌سازهای خون‌ساز مشتق می‌شوند. 


تکامل ماکروفاژها و مونوسیت‌ها 
پس از تولد. سلول‌های رده مونوسیتی- ماکروفاژی تحت 
تأثیر سایتوکاینی به نام فاکتور محرک کلونی مونوسیت (یا 
ماکروفاژ) (۷5۳) از سلول‌های پیش‌ساز متعهد شده در 
مغز استخوان منشا می‌گيرند. این پیش‌سازها بالغ شده و به 
مونوسیت‌هایی تبدیل می‌شوند که در جریان خون وارد شده و 
گردش می‌کنند. جایی که طول عمر کوتاه حدود ۱ تا ۷ روز 
دارند (شکل ۲-۲). مونوسیت‌های خون به طور موّثری به 
درون جایگاه‌های بافتی عفونت يا اسیب فراخونده می‌شوند. 
و بنابراین اغلب ماکروفاژهای موجود در محل‌های التهاب. از 
نوع مشتق از مونوسیت هستند. 

اغلب ما کروفاژهای مقیم بافتی با طول عمر طولانی از 
مغز استخوان مشتق نشده‌اند بلکه در طی تکامل جنینی از 
پیش‌سازهای کیسه زرده یا کبد جنینی منشأً گرفته‌اند این 
سلول‌ها ظرفیت خود نوسازی دارند و بنابراین می‌توانند تعداد 
ثابتی از خود را حفظ کنند. آنها اغلب بسته به عضوی که در آن 
مقیم می‌شوند. خصوصیات ظاهری (فنوتیپ) تخصص 
یافته‌ای به خود می‌گیرند (شکل ۲-۲ را ببینید). سلول‌های 
کوپفر که پوشانندهُ سینوزوئیدها در کبد هستند, ما کروفاژهای 
آلوئولار در ریه و سلول‌های میکروگلیال در مغز مثال‌هایی از 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۳۹ 


ماکروفاژهای مقیم در بافت‌ها هستند. در حالت پایدار بدن. 
مونوسیت‌های خون به میزان کمی به درون بافت‌های سالم 
فراخوانده می‌شوند. که در آنجا به ما کروفاژهای مقیم بافتی 
تمایز می‌یابند. این مسیر تمایز مونوسیت به ماکروفاژهای 
بافتی, خودنوسازی سلول‌های با منشأً جنینی را تکمیل 
می‌کند و مسئول انواع مختلف ماکروفاژهای مقیم در 
بافت‌های مختلف می‌باشد. 


زیر رده‌های مونوسیت‌ها 

مونوسیت‌ها ۱۰۱۵/۲7 قطر داشته و حاوی هسته 
لوبیائی‌شکل و سیتوپلاسم گرانول‌دار ظریفی هستند؛ در 
سیتوپلاسم آنها. لیزوزوم‌هاء واکوئل‌های فاگوسیتیک و 
قیلاسان‌سامن اسکلت سقولی فده ی قوه اشکان سار دون 
مونوسیت‌های انسانی مولکول‌های مجموعه سازگاری بافتی 
اصلی 0۲10 نوع 11 0۳11 و 0186 را بیان می‌کنند و 
همه مونوسیت‌های موش ۳115 0115 و 264 را بارز 
می‌کنند. مونوسیت‌هاء سلول‌های ناهمگنی هستند و زیر 
سلولی و نه از طریق مورفولوژی افتراق داده می‌شوند. هم در 
انسان‌ها و هم در موش‌ها فراوان ترین مونوسیت‌ها که 
نامیده می‌شوند» واسطه‌های التهابی تولید می‌کنند. فاگوسیتوز 
کننده هستند و به سرعت به محل عفونت یا آسیب بافتی 
فراخوانده می‌شوند. نوع دوم مونوسیت‌های در گردش» که 
مونوسیت‌های غیرکلاسیک (۵./ تا ۸۱۰/مونوسیت‌های خون) 
نام دارند. بعد از عفونت یا آسیب به بافت‌ها فراخوانده 
می‌شوند و در ترمیم مشارکت می‌کنند. مونوسیت‌های 
التهابی/ کللاسیک اغلب از طریق بیان نسبتاً بالای 014 
غیرکلاسیک افتراق داده می‌شوند. برخی از مونوسیت‌های 
غیرکلاسیک به خزیدن در طول سطوح اندوتلیال معروف 
هستند (تحت عنوان گشت زدن [ععنلاه:۳21] توصیف 
می‌شود) آنها در آنجا میکروپار تیکل‌های لومینال را پاک‌سازی 
گردش و ترمیم نقایص سد اندو تلیال داشته باشند. ار تباط 
تکاملی بین زیررده‌های مونوسیتی کامللا شناخته نشده است. 
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شکل ۲-۲. بلوع فاکوسیت ‌های تک هسته‌ای. ۸.مسیرهای تکاملی ماکروفاژ. در طی وا کنش‌های التهابی. پیش‌سازها در مغز استخوان 
مونوسیت‌های در گردش خون را به وجود می‌آورند که به بافت‌های محیطی وارد شده و بالغ شده و به ماکروفاژهای با عمر کوتاهی تبدیل می‌شوند که به 


صورت موضعی فعال می‌شوند. بسیاری از ماکروفاژهای مقیم بافت در دوران جنینی از پیش‌سازهای خون‌ساز اوليةٌ در کیسه زرده و از پیش‌سازهای 


خون‌ساز کبد جنینی و مغز استخوان ایجاد می‌شوند.مونوسیت‌های خون در دوران پس از تولا می‌توانند مقادیر متفیری از ذخیره مقیم بافتی از ماکروفازها 


را در بافت‌های مختلف فراهم کنند. 


عملکردهای ماکروفاژها 

ماکروفاژها در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو علیه عفونت‌ها 
و در ترمیم بافت‌های آسیب دیده نقش‌های ضروری بازی 
می‌کنند (شکل ۲-۴). 


میزبان, بلعیدن میکروب‌ها از طریق روند فاگوسیتوز و 


سپس کشتن میکروب‌های بلعیده شده می‌باشد. 
مکانیسم‌های فاگوسیتوز و کشتن که در فصل ۴ اشاره 
خواهد شد. شامل تشکیل ارگانل‌های سیتوپلاسمی 
متصل به غشای محتوی میکروب‌هاء ادغام این ارگانل‌ها 
با لیزوزوم‌هاء تولید آنزیمی واسطه‌های فعال اکسیژن 9 
نیتروژن که برای میکروب‌ها سمی هستند در لیزوزوم‌ها و 
هضم پروتئین‌های میکروبی توسط آنزیم‌های 
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دزارروت ۱35010 


درزوروت ۱9 
شکل ۲-۲ (دامه). 8 مشارکت نسبی هر یک از پیش‌سازهای‌موجود در کیسه زرده, کبد جنینی و مغز استخوان پس از تولد. در تولید ماکروفاژٌهای 
ساکن در بافت‌های مختلف در شرایط پایدار, که از طریق مطالعات نقشه سرنوشت سلولی (5ع5091 عصام‌مرههد 121 [[ع0) در موش مشخص شده است. 


شکل ۲-۳ مورفولوژی فاگوسیت های تک هسته‌ای. ۸ میکروگراف نوری یک مونوسیت در اسمیر خون محیطی ۰8 میکروگراف 
الکترونی یک مونوسیت خون محیطی و ). میکروگراف الکترونی از ماکروفاژبافتی فعال شده نشانگر واکوئول‌های قاگوسیتیک متعدد و ارگائل‌های 


سیتوپلاسمی می‌باشد. 
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1۳۳۳۳۵۵۵ 
شکل ۲-۴. اعمال ماکر وفاژها. ماکروفاژها توسط محصولات میکروبی نظیر لیپوپلی‌ساکارید و توسط اینترفرون 7 (/1۳(۷7) تولید شده از 
سلول‌های کشنده طبیعی. فعال می‌شوند. فعال‌شدن ماکروفاژ منجر به فعال‌سازی فاکتورهای نسخه‌برداری» نسخه‌برداری از ژن‌های مختلف و 
ماکروفاژها همچنین ممکن است توسط سیگنال‌های دیگری که منجر به ترمیم بافتی و فیبروز می‌شوند. نیز فعال شوند (نشان داده نشده است). 80: 
ایمونوگلبولین ۵؛ _]: اینترلوکین؛ 305: نیتریک اکسید سنتاز القایی؛ 1114 ایمونوگلبولین ۴ سلول [- 


پرو تئولیتیک می‌باشد. توسط ما کروفاژهای فعال شده بر روی لکوسیت‌ها عمل 
9 ماکروفاژهای مقیم بافت به عنوان سلول‌های نگهبان می‌کنند و موجب تحریک مهاجرت آنها به بافت‌های 
عمل می‌کننده به گونه‌ای که حضور میکروب‌ها را محل عفونت یا آسیب می‌شوند. به برخی از 
تشخیص می‌دهند و از طریق ترشح سایتوکاین‌هایی که سایتوکاین‌های مهم منشأ گرفته از ما کروفاژها در فصل ۴ 
آغاز کننده و سپس تقویت کننده پاسخ‌های محافظتی اشاره خواهد شد. 
علیه میگروب‌ها هستند به آنها پاسخ می‌دهند برخی از *. ماگروفاژهایی که میکروب‌ها را دربر گرفته‌اند ممکن 
این سایتوکاین‌ها بر روی سلول‌های اندو تلیال پوشاننده است در اثر مولکول‌های میکروبی القا شوند تا دچار یک 
عروق خونی تأثیر می‌گذارند و موجب افزایش فراخوانی فرم التهابی مرگ به نام پیروپتوزیس (8ذ۲00/05() 
مونوسیت‌ها و سایر لکوسیت‌ها از خون به جایگاه‌های شوند, این مرگ نتيجهٌ فعال‌سازی کمپلکس آنزیمی 
عفونت می‌شوند. ساير سایتوکاین‌های ساخته شده سیتوپلاسمی به نام اینفلامازوم می‌باشد, که در فصل ۲ 
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شرح داده شده است. پیروپتوزیس منجر به رهاشدن 
سایتوکاین‌هایی می‌شود که پاسخ التهابی میزبان به 
عفونت را افزايش می‌دهند. 

9 علاوه بر بلع میکروب‌هاء ماکروفاژها سلول‌های نکروز 
شدهٌ میزبان شامل سلول‌هایی که در بافت‌ها به علت 
آثرات سموم. تروما یا اختلال در خونرسانی می‌میرند و نیز 
نو تروفیل‌هایی که بعد از تجمع در محل‌های عفونت 
می‌ميرند. را می‌بلعند. اين بلع به عنوان بخشی از روند 
پا کسازی بعد از عفونت یا اسیب بافتی استریل محسوب 
می‌گردد. ما کروفاژها می‌توانند سلول‌هایی را که در اثر 
آپوپتوز می‌میرند را قبل از آنکه محتویات خود را آزاد کنند 
و باعث القایی پاسخ‌های التهابی شوند. به طور 
اقتساسی اسان گنای پباعد ای باگسان 
سلول‌های آپوپتوز شده. شامل نوتروفیل‌های آپوپتوز 
شده, افروسیتوز یس (6116700110515) نامیده می‌شود. در 
کل بدن و در تمام دورةٌ زندگی یک فرد. سلول‌های 
ناخواسته به وسیلهٌ فرایند اپوپتوز به عنوان قسمتی از 
روندهای متعدد فیزیولوژیک, همچون تکامل, بازسازی 
بافت‌های طبیعی و حفظ تعداد ثابت سلول‌ها (هموستاز 
بافتی)» دچار مرگ می‌شوند و این سلول‌های مرده توسط 
ماکروفاژها از بین می‌روند. 

9 ماکروفاژها نقش عرضه کننده آنتیژن (۸۳6) ایفاء 
می‌کنند به نجوی که قطعاتی از آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را 
به لنفوسیت‌های 7" عرضه می‌کنند و سلول‌های ۲ 
فراخوانده شده به محل‌های عفونت یا آسیب را فعال 
می‌نمایند. این عملکرد در فاز اجرایی پاسخ‌های ایمنی با 
واسطه سلول ۲ اهمیت دارد (فصل ۶و ۱۰ را ببینید). 

9 ماکروفاژها روند ترمیم بافت‌های آسیب دیده رااز طریق 
تحریک رشد عروق خونی جدید (آنژیوژنز) و ساخت 
ماتریکس خارج سلولی غنی از کلاژن (فیبروز) القاء 
می‌کنند. این عملکردها از طریق ترشح سایتوکاین‌ها به 
وسيلة ما کروفاژها انجام می‌شوند. که بر روی بافت‌های 
گوناگون تأثیر می‌گذارند. 


ماکروفاژهای مشتق از مونوسیت ممکن است تقریبا با 
همان سرعت نو تروفیل‌ها به میکروب‌ها پاسخ دهند ولی 
برای مدت طولانی تری در جایگاه‌های التهاب زنده می‌مانند. 


برخلاف نوتروفیل‌هاء ما کروفاژها می‌توانند در جایگاه‌های 
التهابی تقسیم سلولی انجام دهند. بنابراین ماکروفاژها در 
مراحل بعدی پاسخ‌های ایمنی داتی یعنی چندین روز پس از 
آغاز یک عفونت» سلول‌ها مجری غالب می‌باشند. 


پل برقد‌هنای ماک واقاة و فعال‌سافی 

ماکروفا ژها جهت انجام اعمال خود از طریق شناسایی 
انواع متفاوتی از مولکول‌های میکروبی و نیز 
مولکول‌های میزبان که در پاسخ به عفونت‌ها و اسیب‌ها 
تولیله شفماگناقعال مر کوک آین مولگول ای فعال تیف 
متنوع؛ به پذیرنده‌های انتقال‌دهنده سیگنال اختصاصی که بر 
سطح ماکروفاژ قرار دارند. متصل می‌گردند (شکل ۲۳ را 
ببینید). مثال‌هایی از این پذیرنده‌ها» پذیرنده‌های شبه - تول 
(*/11) می‌باشند که در ایمنی داتی مهم هستند و با جزئیات 
در فصل ۴ بررسی خواهند شد. ما کروفاژها همچنین زمانی که 
سایر پذیرنده‌های موجود بر غشاء پلاسمایی انها به 
اپسونین‌های روی سطح میکروب‌ها متصل می‌گردند. فعال 
می‌شوند. اپسونین‌ها موادی می‌باشند که سلول‌های میکروبی 
یا دیگر درات را می‌پوشانند و آنها را برای بیگانه خواری 
نشان‌دار می‌کنند. نمونه‌هایی از پذیرنده‌های اپسونین, 
پذیرنده‌های کمپلمان هستند که به قطعات حاصل از 
پرو تئین‌های کمپلمان متصل شده به سطوح میکروبی متصل 
می‌شوند و نیز پذیرنده‌های >۴ایمونوگلبولین ۵ ()ع1) 
هستند که به یک انتهای مولکول‌های آنتی‌بادی 186 ( که از 
قبل میکروب‌ها به انتهای دیگرشان متصل شده‌اند) اتصال 
می‌یابند» که در فصل ۱۲ به آنها اشاره خواهد شد. فاگوسیتوز 
سلول‌های سالم میزبان توسط ماکروفاژ تا حدی توسط یک 
پذیرنده مهاری بر سطح ماکروفاژ به نام 511۳ جلوگیری 
می‌شوده این پذیرنده یک پروتئین غشایی بر سطح 
سلول‌های سالم به نام 0047 را شناسایی می‌کند که به 
عنوان یک سیگنال «من را نخور [ع هه 0007]» عمل 
می‌کند. زمانی که 01747 به ۹18۳ متصل می‌شود 
سیگنال‌های مهاری در ماکروفاژ ایجاد می‌شود که از 
فاگوسیتوز جلوگیری می‌کند. عملکردهای ضد میکروبی 
ماکروفاژ در ایمنی آداپتیوه توسط برخی سایتوکاین‌ها و 
پروتلین‌های غشایی لنفوسیت‌های ۲ که به پذیرنده‌های 
پیام‌رسان بر سطح غشای ماکروفاژ متصل می‌شوند. فعال 
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می‌گردد (فصل ۱۰ را ببینید). 


زیررده‌های ماکروفاژها 

ماکروفا ژها قادرند قابلیت‌های عملکردی متفاوتی را 
براساس نوع محرک‌های فعال‌کننده‌ای که با آنها مواجه 
می‌شوند کسب نمایند. آشکار ترین نمونه این مورد پاسخ 
ماکروفاژها به سایتوکاین‌های متفاوت ساخته شده توسط 
زیر رده‌های سلول 1 است. برخی از این سایتوکاین‌هاء 
ماکروفاژها را به نحوی که در کشتن میکروب‌ها کار آمد شوند. 
فعال می‌نمایند؛ این حالت» فعال‌سازی کلاسیک نامیده 
می‌شود و این سلول‌ها ما کروفاژهای ۷۲۱ نامیده می‌شوند. 
سایتوکاین‌های دیگر, ماکروفاژها را به منظور تحریک 
بازسازی و ترمیم بافتی فعال می‌کنند؛ این حالت. فعال‌سازی 
آلتر ناتیو نامیده می‌شود و این سلول‌ها ماکروفاژهای ۸2 
اه سی‌شوند این عسیرهای سقاوت فعال ساکی و 
سایتوکاین‌های درگیر در آنها در فصل ۱۰ بررسی خواهد شد. 
ارتباط بین زیررده‌های مونوسیت خون که پیشتر اشاره شد و 
زیرگروه‌های ماکروفاژ به خوبی مشخص نشده است. 
همچنین فرض می‌شود که ماکروفاژها پس از فعال‌شدن 
توسط محرک‌های خارجی مثل میکروب‌ها می‌توانند اشکال 
مورفولوژیک متفاو تی کسب نمایند. در برخی ماکروفازها 
سیتوپلاسم افزایش یافته و این سلول‌ها به دلیل شباهت با 
سلول‌های اپی‌تلیال پوستی, سلول‌های اپی تلوئید نامیده 
می‌شوند. ما کروفاژهای فعال شده می‌توانند به یکدیگر 
متصل شده و سلول‌های غول‌آسای (علاع» اصعنع) چند 
هسته‌ای را به وجود آورند که این وضعیت غالبا در انواع خاصی 
از عفونت‌های میکروبی نظیر مایکوباکتری, و در پاسخ به 
اجسام بیگانه غیرقابل هضم رخ می‌دهد. 


ماست‌سل‌ها. بازوفیل‌ها. انوزینو فیل‌ها 

ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌هاء سه نوع سلول دیگر 
می‌باشند که نقش‌هایی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو 
بازی می‌نمایند. هر سه نوع سلول دارای ویژگی مشترک 
دارابودن گرانول‌های سیتو پلاسمی غنی از میانجی‌های متعدد 
ضدمیکروبی و التهابی هستند. که به دنبال فعال‌سازی از آنها 
آزاد می‌شوند. ویژگی مشترک دیگر این سلول‌ها دخالت در 
پاسخ‌های ایمنی است که در برابر کرم‌ها محافظت ایجاد 


می‌کند و همچنین دخالت وا کنش‌هایی است که سبب 
بیماری‌های آلر*یک می‌شوند. خصوصیات این سلول‌ها در 
این بخش و اعمال آنها با جزئیات بیشتر در فصل ۲۰ بررسی 
می‌گردد. 


ماست‌سا ها 

ماست‌سل‌ها سلول‌های مشتق از مغز استخوان می‌باشند 
که بیشترین فراوانی را در پوست و اپی‌تلیوم مخاطی 
دارند و به دنبال فعال‌سازی. انها تعداد زیادی 
میانجی‌های التهابی قوی آزاد می‌کنند که در مقابل 
عفونت‌های انگلی کرمی دفاع می‌کنند یا علائم 
بیماری‌های آلر ژیک را ایجاد می‌کنند. سایتوکاینی به نام 
فاکتور سلول بنیادی (همچنین 04هعنا )نک نام دارد)» جهت 
تکامل ماست‌سل‌ها ضروری است. در شرایط طبیعی» 
ماست‌سل‌های بالغ در گردش خون حضور ندارند اما در 
بافت‌ها به خصوص در مجاورت عروق خونی کو چک و اعصاب 
یافت می‌شوند. (شکل ,۲-۱) سیتوپلاسم آنها دارای تعداد 
تیاه #رافو فای متصل به غضناه سی‌باقه که بختاوی 
میانجی‌های التهابی از پیش ساخته‌ای نظیر هیستامین و 
پرو تئوگلیکان‌های اسیدی هستند که به رنگ‌های قلیایی 
متصیل شدهبهعری که حنگام استفاقه از وتک‌ناش شاسن: 
گرانول‌ها به رنگ آبی تیره نمایان می‌شوند. محرک‌های 
گوناگونی می‌توانند ماست‌سل‌ها را در جهت آزادسازی 
محتویات گرانول‌های سیتوپلاسمی به فضای خارج سلولی 
همچنین سنتز و آزادسازی سایتوکاین‌ها و میانجی‌های 
لیپیدی التهابی فعال کنند. هیستامین و دیگر میانجی‌های 
آزاد شده تغییراتی در عروق خونی ایجاد می‌کنند که باعث 
التهاب می‌شوند. ماست‌سل‌ها پذیرنده‌های غشاء پلاسمایی 
با افینیتی بالا برای یک نوع آنتی‌بادی به نام 1۳ بیان نموده 
و معمولاً توسط این آنتی‌بادی‌ها پوشیده می‌شوند. زمانی که 
آنتی‌بادی‌های روی سطح ماست‌سل به آنتی‌ژن متصل 
می‌شوند. مسیرهای سیگنال,سانی القاء می‌شوند که منجر به 
فعال‌سازی ماست‌سل می‌گردد. ماست‌سل‌ها همچنین 
هنگامی که محصولات میکروبی را شناسایی می‌کنند. به طور 
مستقل از تاع1 فعال می‌شوند و در این مسیر آنها به عنوان 
نگهبان بافتی (داع5اعو عدادونا) در سیستم ایمنی ذاتی 
عمل می‌کنند. 


با زوفیل‌ها 

بازوفیل‌ها گرانولوسیت‌های خونی با شباهت‌های زیاد 
ساختاری و عملکردی به ماست‌سل‌ها می‌باشند. 
همچون سایر گراتواویها: از پیش‌سازهای (0۳6۵۵۲9075) 
خون‌ساز منشاً می‌گیرند و در مفز استخوان (از پیش تازهایی 
متمایز از پیش تازهای ماست‌سل‌ها) بالغ می‌شوند و در خون 
گردش می‌کنند. بازوفیل‌ها کمتر از یک درصد لکوسیت‌های 
خون را تشکیل می‌دهند (جدول ۲-۱ را ببینید), اگرچه این 
سلول‌ها در حالت طبیعی در بافت‌ها حضور ندارنده ولی ممکن 
است به بعضی از جایگاه‌های التهاب فراخوانده شوند. این 
سلول‌ها نیز حاوی گرانول‌هایی می‌باشند که به رنگ‌های 
قلیایی متصل می‌گردند (شکل .۲-۱ و قادر به ساخت 
یداد ویاکفم از راسطه‌های مقایه ماسکسا‌ها سم باشند. 
بازوفیل‌ها همچون ماست‌سل‌ها پذیرنده‌هایی برای 7عا 
بارز می‌نماینده به تع1 متصل می‌شوند و می‌توانند توسط 
اتصال آنتی‌ژن به 12 تحریک شوند. به دلیل این که تعداد 
بازوفیل‌ها در بافت‌ها اندک می‌باشد اهمیت آنها در دفاع 
میزبان و وا کنش‌های آلرژیک قطعی نیست. 


انوز ینوفیل‌ها 

او زینوفیل‌ها گرانولوسیت‌هایی می‌باشند که دارای 
گرانول‌های سیتوپلاسمی حاوی آنزیم‌های مضر برای 
دیواره‌های سلولی انگل‌ها و همچنین آسیب‌رسان به 
بافت‌های میزبان می‌باشند. گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها 
بیشتر حاوی پروتئین‌های قلیایی می‌باشند که به رنگ‌های 
اسیدی مثل ائوزین متصل می‌گردند و بنابراین در اسمیر خون 
محیطی و برش‌های بافتی رنگ شده به رنگ قرمز ظاهر 
می‌شوند (شکل (۲-۱,۲). ائوزینوفیل‌ها از مغز استخوان 
مشتق می‌شوند و در خون گردش می‌کنند و از آنجا ممکن 
است به درون بافت‌ها فراخوانده شوند. سه سایتوکاین 
۲ 11-3 و 15 پیش‌برنده بلوغ ائوزینوفیل‌ها از 
پیش‌سازهای میلوئیدی هستند. پذیرنده‌های غشایی متنوع 
بر سطح آئوزینوفیل‌ها شامل پذیرنده‌های ۳6 برای 18۸ و 
0 112 و پذیرنده‌های کل می‌توانند سیگنال‌هایی 
ایجاد کنند که منجر به فعال‌شدن سلول‌ها و آزادسازی 
محتویات گرانولی از آنها شود. برخی از ائوزینوفیل‌ها در شرایط 
طبیعی در بافت‌های محیطی به خصوص در لایه‌های 
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مخاطی پوشاننده مجاری تنفسی,گوارشی و ادراری - تناسلی 
حضور دارند و تعداد آنها به واسطهٌ مهاجرت از خون در شرایط 
لتهاب افزایش می‌یابد 


سلول‌های دندردتیک ( 0/5 ,وااع6 ۳۵8۵۲۵6) 
سلول‌های دندریتیک سلول‌های در گردش و مقیم بانتی 
هستند که حضور میکروب‌ها را تشخیص می‌دهند. 
واکنش‌های دفاعی ایمنی ذاتی را آغاز کرده و آنها 
پسروتئین‌های میکروبی را به دام ی یه 
سلول‌های 7 عرضه کنند و پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
آغاز نمایند. این سلول‌ها به دلیل زواید غشایی بلندشان که 
یادآور دندریت‌های نورون‌ها می‌باشد. به این اسم نام‌گذاری 
شده‌اند. اغلب 7«0ها به طور گسترده‌ای در بافت‌های لنفاوی؛ 
اپیتلیوم مخاطی و پارانشیم اعضا توزیع شده‌اند (شکل 
۲-۵ جایگاه قزارگیرمع ها در آبی تلبوم و یاقت‌هایی که 
میکروب‌ها وارد می‌شوند. توانایی آنها در به دام‌انداختن 
آنتی‌ژن‌ها و انتقال آنها به محل گردش لنفوسیت‌های 1 
مبتدی یعنی غدد لنفاوی, و پاسخ‌های سریع آنها به 
میکروب‌ها» همه اینهاه 6«آها را در یک موقعیت منحصر به 
فرددر سیستم آیمنی قرار می‌دهد به گونه‌اي که آنهابه عنوان 
نگهبانان عفونت (طهمنامعلصا 0۶ کاه‌متاجهع) می‌باشند که 
پاسخ ذاتی سریع را آغاز می‌کنند. اما همچنین پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی را به گسترش پاسخ‌های ایمنی آداپتیو ار تباط 
می‌دهند. نقش ]ها به عنوان میانجی‌های ایمنی ذاتی و به 
عنوان ۵۳۴0ها در فصول ۴و ۶ شرح داده خواهد شد. در اینجا 
ما ویژگی‌های عمومی 106ها را معرفی خواهیم کرد 


تکامل و ویژگی‌های زیررده‌های سلول‌های دندریتیک 

زیررده‌های 0ص براساس تفاوت مارکرهای سطحی. 
فاکتورهای نسخه‌برداری» تکامل از سلول‌های پیش‌ساز 
درند و از لحاظ عملکرد و روند تکاملی و بیان ین موکولهای 
سطحی مختلف و فا کتورهای نسخه‌برداری از یکدیگر متمایز 
ویژگی‌های مشترک این زیررده‌های 196 عبارت است از: بلوغ 
وابسته به سایتوکاین م31 ]۳1 بروز پرو تئین 01110 و 


"7۴ 


۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


اع» 6۳0۲110(] عاحزااه۴ (ااعء6 896۲۳۵۴6ه1۱۵) ااعع ۱26۴۵۲166 


6 ۱۷۲۲۱۵۳۲ ۱ درزوووت »102۰ 


شکل ۰۲-۵ سلول‌های دندریتیک. ه. میکروگراف نوری از سلول‌های دندریتیک (005) کشت داده شده مشتق از پیش‌سازهای صغز 
استخوان. 88. یک اسکن میکروگراف الکترونی از یک 0 به منظور نشان دادن برآمدگی‌های غشایی گسترده آن. » و (. سلول‌های دندریتیک در 
پوست. طرح شماتیک (6) و در یک مقطع از پوست () رنگ‌آمیزی شده توسط آنتی‌بادی اختصاصی برای سلول‌های لانگرهانس (که در این 
رنگ‌آمیزی شده توسط آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با ماده فلورسنت علیه سلول‌های 13 موجود در فولیکول‌ها (به رنگ سبز) و »9اهای موجود در منطقه 
سلول ۲ (به رنگ قرمز/. 


توانایی عرضه آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های ۲ بکر و فعال‌کردن 6 های کلاسیک (06های معمولی 000 نیز 
آنها یا القای تحمل در سلول‌های 1 نامیده می‌شوند) نوع اصلی 6 در به دام انداختن 


آنتی ژن‌های پروتئینی میکروب‌هایی می‌باشند که از 
طریق سدهای اپی‌تلیال وارد می‌شوند و آنها را به 
سلو‌های 7 عرضه می‌کنند. 6(های کلاسیک اولین 
بار به وسیلة مورفولوژی و توانایی آنها در تحریک 
پاسخ‌های فوی سلول 1 شناخته شدند و فراوان‌ترین 
زیررده 126 در آپی‌تلیوم و اندام‌های لنفاوی را تشکیل 
می‌دهند. آنها طی یک مسیر تکاملی از 156]های مغز 
استخوان منشا می‌گیرنده در این مسیر تکاملی یک 
پیش‌ساز مشترک برای هر دو مونوسیت‌ها و 6«آهای 
کلاسیک وجود دارد. که برخی از آنها به پیش‌سازهای 
متعهد برای 10»هاکه ۳۵-6120 نامیده می‌شوند. 
تکامل می‌یابند. همه این مراحل در مغز استخوان رخ 
می‌دهد. 0(]-۲۵‌ها به بافت‌های محیطی مهاجرت 
می‌کتفد و در آنتجا بالغ می‌شوقد و ها را اب‌خاة 
می‌کنند. این سلول‌ها مانند ما کروفاژهای بافتی دائماً از 
محیطی که در آن ساکن شده‌اند. ثمونه‌برداری می‌کنند. 
های کلاسیک ممکن است به دو زیررده مهم به 
نام زیرگروه اصلی یا 202 و زیررده عرضه کننده 
متقاطع [عطاج055-2656] یا 001 تقسیم شوند 
(شکل ۲-۶ و جدول ۲-۳ را ببینید). 1002 فراوان ترین 
زیررده است و در به دام انداختن آنتی‌ژن‌های اگزوژن و 
القای پاسخ‌های سلول ۲ *004) قدرتمند می‌باشد. 
زیررده 21901 از طریق فرآیندی به نام عرضه متقاطع 
[07059-0765601210107] که در فصل ۶ بحث خواهد شد. 
به منظور عرضهٌ آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های 7 *2178) بکر 
تخصصی شده است؛ این زیرگروه می تواند آنتی‌ژن‌ها را 
به سلول‌های "124 نیز عرضه کند. 
(#آهای پلاسماسایتوئید (0) در پاسخ به 
ویروس‌ها سایتوکاین ضد ویروسی اینترفرون (1۳۷) 
نوع 1 تولید می‌کنند و ممکن است میکروب‌های ی که 
فارد جر باق توق قسالتالله را بر فاشت: ند بر 
آنتی‌ژن‌های آنها را برای عرضه به سلول‌های 7 به 
طحال حمل کنند. اين 0آها به دلیل این که پس از 
فعال‌شدن از لحاظ مورفولوژی به پلاسماسل‌ها شبیه 
می‌شوند. به این اسم نام‌گذاری شدند. آنها در مغز 
استخوان از پیش‌سازهای متفاوتی از پیش‌سازهای 
ایجادکنندهٌ سلول‌های دندریتیک کلاسیک تکامل 
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می‌یابند و در خون و به تعداد کمتر در اعضای لنفاوی 
تاقت مب شود 2آهای بالاسماسانتية سلو ای 
اصلی بدن در تولید سایتوکاین‌های اینترفرون‌های 
(1۳(۷9) نوع آ می‌باشند. این سایتوکاین‌ها فعالیت‌های 
ضد ویروسی قوی داشته و نقش مهمی در دفاع داتی 
میزبان علیه ویروس‌ها دارند (فصل ۴ را ببینید). 

0 آهای مشتق از مونوسیت (۷۵۲2) شامل 
سلول‌هایی هستند که عملکردهای مشابه با ]ها 
دارند اما از مونوسیت‌هایی که به درون مکان‌های التهابی 
فراخوانی شده‌انده مشتق می‌شوند. آنها همانند همه 
ها ع (2 مان مکتند و مارگرهانن سوتوسی 
نظیر 115و را نیز بیان می‌گفند. 

سلول‌های لانگرهانس «آهایی هستند که در اپی‌درم 
یافت می‌شوند و عملکردهای مشترکی با ها دارند 
اما از لحاظ تکاملی با ما کروفاژهای مقیم بافتی ار تباط 
دارند» به گونه‌ای که همانند آنها از پیش‌سازهای کبد 
جنینی و کیسه زرده منشأً می‌گیرند (شکل ۲-۶ را ببینید). 
آنها از طریق موقعیت ومورفولوژی‌شان در پوست حضور 
اندامک‌های سیتوپلاسمی به شکل راکت تنیس به نام 
گرانول‌های بیربک [۳870606] که با میکروسکوپ 
الکترونی دیده می‌شوند. و بیان مارکرهای مختلف 
تشسخیص داده می‌شوند (جدول ۲-۲ را ببینید). 
سلول‌های لانگرهانس ممکن است در شرای ط 
عفونت‌های پوستی, در جهت عرضه آنتی‌ژن‌ها به 
سلول‌های 1 "714 و فعال‌سازی آنها عمل کننده یا در 
فقدان عفونت» آنتی‌ژن‌های خودی را به سلول‌های 
7 0147 عرضه کنند و منجر به القای تولرانس نسبت 
به این آنتی‌ژن‌ها شوند. 


جمعیت دیگری از سلول‌ها به نام سلول‌های دندریتیک 
قولیکولار ۴۲0۵ بلاعء عنازیعع عمانه‌نلاه؟) مورفولوژی 
دندریتیک دارند اما آنها از پیش‌سازهای مغز استخوان منشأً 
نمی‌گیرند. آنتی‌ژن‌های پرو تئینی را به سلول‌های 1 عرضه 
نمی‌کنند. و نباید با 26ها اشتباه گرفته شوند. ۳196ها در 
فعال‌سازی سلول 83 در مراکز زایگر ارگان‌های لنفاوی تانویه 
نقش دارند. 


۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۲-۶. بلوع سلول‌های دندریتیک. سلول‌های دندریتیک (6) از یک سلول پیش‌ساز مشترک از رد میلوئیدی در مغز استخوان 
منشأ می‌گیرند و سپس به زیررده‌هایی متمایز می‌شوند. به طوری که بخش اصلی آنها به 9های کلاسیک (26) و 96آهای پلاسماسایتوئید (۳606) 


هستند. 0های مشتق ازمونوسیت (00-75) احتمالاً از مونوسیت‌ها در بافت‌های ملتهب منشأً می‌گیرند. برخی (1های پلاسماسایتوئید احتمالا از 


پیش‌ساز ستترک 136 متقناً می‌گیرد 


لنقوسیت‌ها 
للفوسیت‌ها. سلول‌های منحصر به فرد اییمنی آداپتیی 
تنها سلول‌هایی در بدن هستند که پذیرنده‌های آنتی ژنی 
را با توزی مک لونال بیان می‌کنند و هر یک برای 
شاخص‌های آنتی ژنی متفاوت. اختصاصی هستند. هر 
کلون از لنفوسیت‌های 13 و 7 پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را با یک 
ویژگی بیان می‌نمایند به طوری که از ویژگی پذیرنده‌ها در 
سایر کلون‌هاء متمایز است. همان‌طور که در این فصل و 
فصل‌های بعدی بحث خواهد شد, میلیون‌ها کلون لنفوسیتی 
در بدن وجود دارد که هر شخص را قادر می‌سازد که میلیون‌ها 
آنتی‌ژن بیگانه را شناسایی و به آنها پاسخ دهد. 

نقش لنفوسیت‌ها در میانجی‌گری ایمنی آداپتیو توسط 


شواهد متفاوتی که در جریان بیش از دهه‌ها تحقیق گردآوری 
شد. مشخص گردید. یکی از شواهد اولیه از این مشاهده به 
دست آمد که در افراد مبتلا به نقص ایمنی مادرزادی و 
اکتسابی» تعداد لنفوسیت‌ها در گردش خون محیطی و 
بافت‌های لنفاوی کاهش یافته است. آزمایش‌های انجام 
شده در موش و رت. نشان داد که تخلية لنفوسیت‌ها پاسخ به 
ایمونیزاسیون را مختل می‌کند و تنها نوع سلولی که می‌تواند 
ایمنی اختصاصی به میکروب‌ها را از حیوانات ایمن شده به 
حیوانات بکر (21۷6) منتقل کند لنفوسیت‌ها هستند. 
مطالعات انجام شده در آزمایشگاه (0۷۸۳0:) تأٌیید کرده‌اند 
که تحریک لنفوسیت‌ها با آنتی‌ژن‌هاء پاسخ‌هایی را ایجاد 
می‌نماید که بسیاری از خواص پاسخ‌های ایمنی القاء شده در 


ِكِپپپآپپچپآپصپصپصىپصپصىصپصپصثصثىثااا اک اااااکااککصا ۳ 5 م 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۳۹ 


حدول ۲-۳. زیر رده‌های سلول دندریتیک انسانی 


۲۱۸-2 )612303( 9۵ 


مارکرهای سطحی ‏ 


۵ 1 ۰10 
(6010) هط (0914) ه‌ط13. (رممد0) مهم3096 . (00207) هتععمما .۰ 0082 
0۳09۸ /1۳0۸ 0014 
0۹1 6123 8۳0۸ 
12 
۶ های بیان شده مختلف مختلف سطوح بالایی از مختلف مختلف 
7و 11۳89 
فاک ستورهای 1۳4 1۳0۳8 ۴22 ۳1 
نسخه‌برداری 1۱۸۳3 
سایتوکاین‌های عمده مختلف (شامل کاآ. 11-12 7 تیپ 1 مختلف 
تولید شده 3 


فعالیت‌های فرض شده ای مش آدایستتود ایمتی ضد‌ویروسی: ایمتی داتید مت ایتمقیی فاقیتشنیم 


اصلی سایتوکاین‌های برداشت و عرضه اسخ ذاتی اولیه. سایتوکاین‌های سایتوکاین‌های 
التهابی مسسسنةطع آمده‌سازی التهابی التهابی 
افتسصاین آداپتیو: (طمتاهامعوع:م-عومعه) (عصنصندم) ایمنی آداپتیو: به دام نقش نامشخص در 
برداشت و عرضغا آنتی‌ژن‌هابه سلول‌های 7 ضد انداختن آنتی‌ژن‌ها ایمنی آداپتیو 
آنتی‌ژن‌ها غالباً به سلول‌های 7 ویروسی و عرضه آنها غالبا 
سس لول‌های 7 6۲8 القاء به سلول‌های ۲ 
"موی پاسخ‌های 1 موی 


مولکول‌های 11 ۸1116 را بارز می‌کنند. سلول‌های دندریتیک فعال نشده ممکن است آنتی‌ژن‌های خودی را نمایش دهند و موجب حفظ تحمل به خود 
گردند؛ این عملکرد فرضی در جدول فوق ذکر نشده است. 
اا: اینترلوکین. (۳]: اینترفرون» *11: پذیرنده شبه تول. 


شرایط فیزیولوژیک درون بدن (0۱۷۷0) را دارا می‌باشند. به 
دنبال شناسایی لنفوسیت‌ها به عنوان واسطه‌های ایمنی 
هومورال و سلولی» اکتشافات زیلدی با سرعت زیاد درباره انواع 
مختلف لنفوسیت‌هاء منشأً آنها در مغز استخوان و تیموس, 
نقش آنها در پاسخ‌های ایمنی متنوع و پیامدهای نقص آنها 
به دست آمد. یکی از مهمترین این یافته‌ها پی‌بردن به 
پذیرنده‌هایی با توزیع کلونال, بسیار متنوع و اختصاصی برای 


آنتی‌ژن‌ها می‌باشد که توسط لنفوسیت‌ها و نه هیچ نوع سلول 
دیگری تولید می‌شوند. اخیرا اطلاعات وسیعی در راب طه با 
ژن‌هاء پرو تئین‌ها و عملکرد لنفوسیت‌ها گردآوری شده است. 

یکی از جذاب‌ترین جنبه‌های بیولوژی لنفوسیت‌ها این 
است که چگونه گنجینه بسیار متنوعی از پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی با ویژگی‌های متفاوت. از تعداد محدود ژن‌های اين 
پذیرنده‌ها که در ژرم‌لاين وجود دارند. تولید می‌شود. هم 


۴۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


اکنون مشخص می‌باشد که ژن‌های کدکنندهٌ پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی لنفوسیت‌هاء توسط نوترکیبی قطعات 2۸ در طی 
بلوغ این سلول‌ها شکل می‌گیرند. یک جنبه تصلافی» برای 
این وقایع نوترکیبی سوماتیک وجود دارد که باعث تولید 
میلیون‌ها ژن بازآرایی شده متفاوت پذیرنده‌ها و یک گنجینه 
بسیار متنوع از ویژگی‌های آنتی‌ژنی در بین کلون‌های متفاوت 
لنفوسیت‌ها می‌شود (فصل ۸ را ببینید)" 

تعداد کل لنفوسیت‌ها در یک فرد بزرگسال سالم در حدود 
۱ می‌باشد. از اين تعداه حدود ۸.۲ در خون» ۸۴ در 
پوست» حدود ۱۰/ در مغز استخوان» حدود ۱۵ در بافت‌های 
لنفاوی مخاطی مجاری گوارشی و تنفسی و حدود ۶۵/ در 
اندام‌های لنفاوی (عمد تا در طحال و غدد لنفاوی) وجود دارند. 
ما در ابتدا خصوصیات این سلول‌ها و سپس سازمان‌دهی آنها 
را در بافت‌های لنفاوی مختلف شرح خواهیم داد. 


کلاس‌های لنفو سیت‌ها 

لنفوسیت‌ها دارا ی کلاس‌های متمایزی هستن دکه از نظر 
عملکرد و محصولات پروتئینی متفاوت می‌باشند 
(شلول ۳-۴ کاس هلت اصسلی تن قوستتها ف اقصل ۱ 
معرفی شدند (شکل ۱-۵ را ببینید). از نظر مورفولوژی» همه 
نفوسیت‌ها شبیه یکدیگر هستند و شکل ظاهری آنها 
منعکس‌کنندة ن_اهمگون‌بودن یا تنوع در عملکرد آنها 
نمی‌باشد. لنفوسیت‌های 8 سلول‌های تولیدکننده آنتی‌بادی 
هستند و به دلیل این که مشخص شد در عضوی از پرندگان به 
نام عدانن۳۵0 ۶ حعتدط بالغ می‌شوند به اين نام خوانده 
می‌شوند. در پستانداران عضو آنا تومیک معادل آن وجود ندارد 
و مراحل اوليةٌ بلوغ سلول‌های 1 در مغز استخوان صورت 
می‌گیرد. بنابراین لتفوسیت‌های 8 به لنفوسیت‌های مشتق 
شهد از مغز استخوان (۵۲0۷ 0006) اشاره دارد. 
لتفوسیت‌های 7 که واسطه‌های آیمنی سلولی می‌باشند از 
سلول‌های پیش‌ساز موجود در مفز استخوان منشأً می‌گیرند و 
سپس به تیموس مهاجرت کرده و در آنجا بالغ می‌شوند 
(لنفوسیت 7 به لنفوسیت‌های مشتق شده از تیموس 
[خا(۳)] اشاره می‌کند). زیر گروه‌هایی از لنفوسیت‌های 13 و 
آ با خصوصیات ظاهری و ویژگی‌های عملکردی مجزا وجود 


دارند. 


زیررده‌های لنفوسیت‌های 3 

زیرگروه‌های عمده سلول‌های 8 سلول‌های ظ فولیکولار, 
سلول‌های 13 ناحیه مارژینال و سلول‌های 13-1 هستند که هر 
یک از آنها در نواحی آناتومیک جداگانه در بافت‌های لنفاوی 
یافت می‌شوند. سلول‌های 13 فولیکولار که فراوان ترین 
سلول‌های 13 در بدن هستند, در بافت‌های لنفاوی و خون 
یافت می‌شوند. آنها مجموعه‌ای از آنتی‌بادی‌های بسیار 
متنوع و توزیع شده به شکل کلونال را بارز می‌کنند که به عنوان 
پذیرنده‌های آنتی‌ژن سطح سلولی و مولکول‌های اجرایی 
مترشحه کلیدی ایمنی هومورال آداپتیو عمل می‌کنند. 
سلول‌های 1 فولیکولار اغلب آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی 
زیاد و سلول‌های 13 خاطره‌ای را به وجود می‌آورند که افراد را از 
عفونت‌های مکرر توسط همان میکروب‌هاء محافظت 
می‌کنند. در مقابل» سلول‌های 13-1 و سلول‌های 1 ناحیه 
مارژینال درصد کمی از سلول‌های 13 را تشکیل می‌دهند و 
آنتی‌بادی‌هایی با تنوع محدود تولید می‌کنند. سلول‌های 13-1 
غالبا در بافت‌های مخاطی و حفرات پلور و پریتوئن یافت 
می‌شوند» در حالی که سلول‌های ظ ناحیه مارژینال در 
برننگار فقتا در طسال حفبور خازند اما فر انسان‌ها حمگق 


است در گردش خون یافت شوند. 


زیررده‌های لنفوسیت‌های 1 

دو زیررده عمدهٌ سلول‌های ۲ براساس بیان سطحی 
پرو تئین‌های 014 و 028 تعریف می‌شوند (شکل ۲-۷). 
سلول‌های ۲» واسطه‌های ایمنی سلولی هستند: سلول‌های 
4*7 لنفوسیت‌های 7 یاریگر یا پیش‌سازهای بکر آنها 
هستند و سلول‌های 1 0۳8۳ .11 ها یا پیش‌سازهای آنها 
هستند. هر دو سلول‌های ۲ 01247 و 128 پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی به نام پذیرنده‌های سلول 1 (۲08) 0۸ را بیان 
می‌کنند. سلول‌های 1 یاریگر *4) سایتوکاین‌هایی ترشح 
می‌کنند که بر روی سلول‌های متنوع دیگری شامل سایر 
انقوسیت‌طای 7 سلول‌های 3و ماگزوفاژها عمل می‌کتنده 
/1های 18 سلول‌های آلوده شده با ویروس‌ها و سایر 
میکروب‌هایی که می‌توانند درون سلول‌های میزبان زنده 
بماننده را شناسایی کرده و آنها رااز بین می‌برند. آنها همچنین 
سلول‌های سرطانی را می‌کشند. سلول‌های 1 تنظیم کننده 
4۴ (۲6۵۷۵۱07) سومین زیرگروه سلول‌های ۲ 


ی ی ۳۹ ۹ ۱۰٩۹٩‏ 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۴۱ 


جدول ۲-۴. انواع لنفوسیت‌ها 


پذیرنده‌های 6 )3 کلاس | ۰ 


ایمونوگلبولین سطحی 


تولید آنتی‌بادی (ایمنی هومورال) 


فولیکولار وینگی‌های متنوع ‏ | 2 ۱9 2۵ 
برای بیشتر 
انواع مولکول‌ها 
سلول‌های 8 |تولید آنتی‌بادی (ایمنی‌هومورال) 27 12۷ و فا کت 
ناحية 
مارژینال 


تولید آنتی‌بادی (ایمنی همورال) نوگلبولین 7 0۳20 143 ]12 
اما 0070 


لنفوسیت‌های 7 | فعال‌کردن سلول‌های 3 (ایمنی هترودایمرهای ۵ | 003۳ "مجح و 6۳8 ۳۵-۴ ۵-۵ 
یاریگر *4» |هومورال) ویژگی‌های متنوع 
فعال‌کردن ماکروفاژها (ایمنی سلولی) | برای کمپلکس‌های 
تحریک التهاب 
کلاس 11 
لنفوسیت‌های 7 | کشتن سلولهای آلوده به هترودایمرهای 0 | 603۳ مج *وص ۱۰ ۱۵-۲۰ ۱۰-۱۵ 
سایتوتوکسیک | باکتری‌های درون سلولی و ویژگی‌های متنوع 
0 سلول‌های توموری برای کمپلکس‌های 
پیتید 1۷۳10 
کلاس 1 
سلول‌های ۲ اعملکرد سایر سلول‌های 7و سایر اهترودایمرهای ۵ | *603, مهم *کرصی .| ۱-۲ ۱ ۱ 
تنظیمی سلول‌های ایمنی را سرکوب می‌کند | اختصاصی برای | *۳0:6۳3] (شایع‌ترین فنوتیپ 
(تنظیم پاسخ‌های ایمنی, حفظ | آنتی‌ژن‌های خودی و | می‌باشد. البته فنوتیپ‌های 
تحمل به خود) برخی از آنتی‌ژن‌های | دیگری نیز وجود دارد) 
بیگانه (کمپلکس‌های 
پپتید - ۱110 کلاس 11 
سلول‌های ۱۷۲ | پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو را ا|هترودایمرهای ۵ |0۳56 0016 (پذیرندة۳ ۵-۳۰۱ تادر ۱۰ 
۲ ۷۵۸5۲۵1() | سرکوب یا فعال می‌کنند ویژگی محدود برای 6ج 0۳3 
(وااعء ۲" برای کمپلکس‌های 


گلیکولیپید - 01 


رن ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۲-۴. انواع لنفوسیت‌ها (ادامه) 


اعمال یاریگر و سایتوتوکسیک هترودایمرهای 7۵ | 003۳ 004و 0108 متغیر 


ویژگی‌های محدود 


۲ 7/۵ (ایمنی ذاتی) 
برای آنتی‌ژن‌های 


پپتیدی و 
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۷6 کمپلکس سازگاری نسجی اصلی - تا ایمونوگلبولین 

در این جدول ویژگی‌های اصلی لنفوسیت‌ها در سیستم ایمنی آداپتیو خلاصه شده است. سلول‌های کشندهٌ طبیعی (6115» () و سایر سلول‌های 
لنفوئیدی ذاتی که در فصل ۴ بحث خواهد شد. در اين جدول آورده نشده است. 

2 درصدها تقرییی و براساس اطلاعات به دست آمده از خون محیطی انسان و اندام‌های لنفاوی موش هستند. در کبد تقریباً ۵۰ درصد لنفوسیت‌ها 
سلول‌های ۱۷۵۸۲۲ هستند. 

۲ سلول‌های 13-1 یک زیررده مجزا در موش می‌باشند. اما مشخص نیست که آیا زیررده مشابه در انسان نیز وجود دارد یا خیر. 

» در بسیاری موارد نسبت سلول‌های 6087 004۳ به سلول‌های *0۳8 01247 در شرایط پایدار در حدود دو به یک است. 


می‌باشند که پذيرند ۵0 را بارز می‌کنند و عملکرد آنها مهار 
(علاعء ۲ ععللتا امساهه)» سلول‌های ۲ نامتغیر مر تبط با 
مسخاط (۲ صهتتهها 60اهزهمعوع-۵609۵ ,[ لضا۷) و 
سلول‌های ۲ 7۵سه زیررده سلول‌های 1 با تعداد کمتر 
هستند که پذیرنده‌های سلول 1 را با تنوع محدودتری بارز 
می‌کنند. مشابه با آنتی‌بادی‌های ساخته شده توسط 
سلول‌های 13-1 عملکردهای این کلاس‌های سلول‌های 1 و 
3 در فصل‌های بعدی شرح داده خواهند شد. 


لنفوسیت‌ها مانند تمام سلول‌های خونی بعد از تولد از 
ل_فوسیت‌ها از سلول‌های پیش تاز (0۳02601079) مغز 


استخوان است؛ این یافته برای اولین بار با آزمایش‌هایی که 
نشان داده شد. لنفوسیت‌ها و پیش‌سازهای (۲6۵۷۵۲5۵۲5ع) 
آنهاء به اشعه حساس هستند و در اثر تاباندن دوزهای بالای 
اشعه گاما از بین می‌روند. اگر به یک موش اشعه دیده از یک 
سلول‌های بنیادی خونساز علاعه صعنء عتاعنهم۱0ع۱) 
(11560] از نزد دیگر که قابل افتراق از میزبان می‌باشند. 
تزریق شود تمام لنفوسیت‌هایی که بعد از آن در بدن موش 
گیرنده تکامل پیدا می‌کنند. از سلول‌های مغز استخوان یا 
۰-2 موش دهنده منشاً می‌گیرند. چنین روش‌هایی برای 
تعیین بلوغ لنفوسیت‌ها و سایر سلول‌های خونی سودمند 
هستند 


تمام لنفوسیت‌ها در طی عبور از مراحل پیچیده بلوغ؛ 


اس 


105 104 103 0 
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شکل ۲-۷. زیررده‌های سلول . نمودار فلوسایتومتری‌مربوط 
به لنفوسیت‌های خون انسان که با معرف‌های تشخیص دهندهٌ بیان سطح 
سلولی 0124 یا 1(8) رنگ‌آمیزی شده‌انده نشان داده شده است. هر نقطه 


نمایانگر یک سلول منفرد است. و موقعیت هر نقطه درون پلات بیان 
سلولی 14) و 28]) را مشخص می‌کند (فلوسایتومتری در 111 *ن۸((۵4 
توضیح داده شده است). اغلب سلول‌های در خون و اندام‌های لنفاوی یا 
افراد سالم نسبت سلول‌های "004 ۲ به "6۲8 تقریباً ۲ به ۱ می‌باشد. 


پذیرنده‌های آنتی‌ژنی را بارز کرده و خصوصیات ظاهری و 
عملکردی سلول‌های بالغ را به دست می‌آورند (شکل ۲-۸). 
جایگاه‌های آناتومیکی که مراحل اصلی تکامل لنفوسیت‌ها 
در آنها رخ می‌دهد اعضای لنفاوی زایا (یا اولیه یا مرکزی) 
فامینه می‌فوتفاین جانگاه‌ها شامل مز استغوان: مخلی که 
پیش‌سازهای همه لنفوسیت‌ها در آن به وجود مب آنند 9 
سلول‌های 3 در آنجا بالغ می‌شوند و همچنین تیموس» محل 
بلوغ سلول‌های ۲ می‌باشند. روند بلوغ لنفوسیت‌های ظ و 1 
را با جزئیات بیشتر در فصل ۸مورد بحث قرار خواهیم داد. 


برخورد با انتی‌ژن مشخص می‌شوند 
لنفوسیت‌های بکری که در مغز استخوان يا تیموس بالغ 
شده‌اند به اندام‌های لنفاوی انویه ( محیطی) مهاحرت 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۳ 


می‌کنند و در آنجا توسط آنتی‌ژن‌ها فعال می‌شوند تا 
تکثیر شوند و به سلول‌های مجری يا خاطره تمایز یایند 
(شکل ۲-۹ و جدول ۲-۵). سلول‌های 7 بالغی که از تیموس 
خارج می‌شوند. لنفوسیت‌های ۲ بکر (31۲6) نامیده 
می‌شوند. سلول‌های 13 اغلب دوره تکاملشان را در مغز 
استخوان می‌گذراننده اما مراحل نهایی که منجر به تولید 
لنفوسیت‌های 8 بکر بالغ می‌شوند. در طحال رخ می‌دهند. 
لنفوسیت‌های بکر از نظر عملکردی غیرفعال هستنده اما پس 
ز فعال‌شدن توسط آنتی‌ژن» تکثیر می‌شوند و دچار تغییرات 
قابل توجهی در شکل ظاهری و فعالیت‌های عملکردی 
می‌گردند. فعال شدن لنفوسیت‌های بکر به دنبال مجموعه‌ای 
از حوادث پشت سر هم می‌باشد که با ساخت پروتئین‌های 
جدید مثل پذیرنده‌های سایتوکاینی و سایتوکاین‌ها آغاز 
می‌شود که اين مراحل برای بسیاری تغییرات بعدی ضروری 
هستند. سلول‌ها سپس تکثیر می‌یابند و در نتیجه اندازه 
کلون‌های مختص آنتی‌ژن افزایش می‌یابد و اين فرآیند به 
نام گسترش کلونی (00اکجدجده لععماع) نامیده می‌شود. در 
برخی عفونت‌هاء تعداد سلول‌های 1 اختصاصی میکروب 
احتمال دارد تا بیش از ۵۰,۰۰ برابر در طول یک هفته 
افزایش یابد و تعداد سلول‌های ۳ اختصاصی نیز ممکن است 
تا ۵۰۰۰ برابر افزایش یابد. این گسترش کلونی سریع 
لنفوسیت‌های اختصاصی میکروب. برای همگام‌ماندن با 
توانایی میکروب‌ها در همانندسازی سریع لازم است. 
همزمان با تکثیر لنفوسیت‌های تحریک‌شده با آنتی‌ژن 
شروع به تمایز یافتن به سلول‌های مجری (علاع» 1160107ع) 
می‌کنند که عملکرد آنها حذف آنتی‌ژن است. بسیاری از 
سلول‌های مجری به درون محل‌های باقتی عفونت مهاجرت 
می‌کنند. و برخی از آنها در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌مانند. 
سایر دودمان لنفوسیت‌های ۲ و 8 تحریک شده با آنتی‌ژن: 
به سلول‌های خاطره (کلاع» 6۳007۷) با عمر طولانی تمایز 
می‌یابند و نقش آنها ایجاد پاسخ‌های (ثانویه) سریع و 
افزایش‌یافته در برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن است. 
لنفوسیت‌های بکر» مجری و خاطره با معیارهای ظاهری و 
عملکردی فراوانی مشخص می‌شوند (جدول ۲-۵). 

جزئیات فعال‌شدن و تمایز لنفوسیت‌هاء به همراه اعمال 
هر یک از جمعیت‌هاء در فصل‌های بعدی این کتاب مورد 
بررسی قرار می‌گیرند. در اینجا ما خصوصیات ظاهری هر 
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شکل ۲-۸. بلوغ لنقوسیت ها. لنفوسیت‌ها از سلول‌های بنیادی مغز استخوان تکامل پیدا می‌کنند. در اندام‌های لنفاوی زایا (مغز استخوان 
برای سلول‌های 8 و تیموس برای سلول‌های ۲) بالغ می‌شوند و سپس از خون به اندام‌های لنفاوی ثانویه (گره‌های لنفی. طحال, بافت‌های لنفاوی 
مخاطی) گردش می‌نمایند سلول‌های 7 کاملاً بالغ تیموس را ترک می‌کنند اما سلول‌های 3 نابالغ مغز استخوان را ترک می‌نمایند و روند بلوغ خود را در 
اندام‌های لنفاوی ثانویه تکمیل می‌کنند. لنفوسیت‌های بکر ممکن است به آنتی‌ژن‌های بیگانه در این بافت‌های لنفاوی ثانویه پاسخ بدهند یا توسط 


عروق لنفاتیک درناژکننده به خون برگردند و مجدداً از طریق سایر اندام‌های لنفاوی ثانویه گردش نمایند. 


جمعیت را به اختصار بیان خواهیم کرد. 


لنفوسیت‌های بکر (۱۳۵۳۲۵0/۲6۹ 2:۷6) 
لنفوسیت‌های بکر سلول‌های 7 یا 8 بلغ هستند که هیچگاه 
با آنتی‌ژن بیگانه مواجه نشده‌اند (علت بکر نامیدن به این 
دلیل است که این سلول‌ها از نظر ایموتولوژی بی تجربه 
هستند). لنفوسیت‌های بکر در گردش خون و اعضای لنفاوی 
ائویه یافت می‌شوند.لنفوسیت‌های بکر و خاطره. هر دو 
لنفوسیت‌های در حال استراحت نامیده می‌شوند. زیرا به 
صورت فعال تقسیم نمی‌شوند یا اعمال اجرایی انجام 
نمی‌دهند و قبل از تحریک آنتی‌ژنی در مرحله استراحت يا 
مرحلة 630 سیکل سلولی قرار دارند. لنفوسیت‌های بکر (و 
خاطره) آ و 8 نمی‌توانند به سادگی از روی شکل ظاهری 
افتراق داده شوند و هر دو زمانی که در اسمیر خون مشاهده 
می‌شوند. لنلفوسیت‌های کوچک نامیده می‌شوند. یک 
لنفوسیت کوچک, ««بز۰ ۸-۱ قطر دارد و یک هسته بزرگ با 
هتروکروما تین متراکم و یک سیتوپلاسم باریک دارد که حاوی 
تعداد کمی میتوکندری» ریبوزوم و لیزوزوم است اما 


اندامک‌های تخصصی قابل مشاهده ندارند (شکل ۲-۱۰). 
لنفوسیت‌های بکر (و خاطره) برای تأمین نیازهای انرژی پایه 
خود. غالبا به فسفریلاسیون اکسیداتیو و اکسیداسیون 
اسیدهای چرب وابسته هستند. 

لنفوسیت‌های بکر معمولا برای ۱ تا ۳ ماه زنده می‌مانند. 
بقای آن ها نیازمند سیگنال‌هایی می‌باشد که توسط 
پذیرنده‌های آنتی‌ژنی و سایتوکاین‌ها تولید می‌شوند. برای 
حفظ دخیره لنفوسیت‌های بکر در اندام‌های لنفاوی ثانویه, 
نیاز به بروز پذیرنده آنتی‌ژنی می‌باشد» این موضوع در 
مطالعات انجام شده روی موش که در آن ژن‌های کدکنندة 
پذیرنده آنتی‌ژنی سلول‌های 13 یا ۲ بعد از بلوغ لنفوسیت‌ها 
حذف شده بودند» ثابت گردید. در این مطالعات لنفوسیت‌های 
بکر بالغی که پذیرنده‌های آنتی‌ژنی خود را از دست داده بودنده 
در عرض ۲ يا ۲ هفته از بین می‌رفتند. نشان داده شده است 
که پذیرنده‌های آنتیژنی سلول‌های 13 بکر» سیگنال‌های 
بقاء را حتی در غیاب آنتی‌ژن تولید می‌کنند و لنفوسیت‌های 7" 
بکر آنتی‌ژن‌های خودی متعددی را به صورت ضعیف 
شناسایی می‌کنند. به طوری که سیگنال‌های بقای کافی 


سس 
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شکل .۲-٩‏ مراحل موجود در زندگی لنفوسیت‌ها. لنفوسیت‌های بکر در اندا‌های لنفاوی ثانویه, در پاسخ به آنتی‌ژن تکثیر می‌شوند 
و به سلول‌های مجری که عملکرد آنها حذف آنتی‌ژن‌ها می‌باشد. تمایز می‌یابند. سلول‌های مجری رده لنفوسیت . پلاسماسل‌های ترشح کننده 
آنتی‌بادی (که برخی از آنها عمر طولانی دارند) هستند. سلول‌های مجری ردة لنفوسیت "0۳4 ۲. سلول‌های ۲ یاریگر تولیدکنندة سایتوکاین؛ و 
سلول‌های مجری رده 018 (نشان داده نشده است)» لنفوسیت‌های ۲ سایتو توکسیک می‌باشند. بیشتر سلول‌های ۲ مجری. اندام‌های لنفاوی ثانویه را 
ترک می‌کنند و به درون بافت‌های آلوده مهاجرت می‌کنند. برخی از سلول‌های 1 یاریگر در اندام‌های لنفاوی ثانویه باقی می‌مانند و در آتجا به سلول‌های 
8 در ایجاد پاسخ‌های آنتی‌بادی کمک می‌کنند. سایر اخلاف لنفوسیت‌های تحریک شده با آنتی‌ژن. به سلول‌های خاطره با طول عمر طولانی تمایز 


می‌يابند. که در اندام‌های لنفاوی ثانویه و بافت‌های غیرلنفاوی ساکن می‌شوند. ویژگی‌های لنفوسیت‌های بکر مجری و خاطره‌ای را در جدول ۲-۵ ببینید. 


القاء شود بدون آن که سیگنال‌های قوی تر که برای شروع 
تکثیر و تمایز به سلول‌های مجری لازم است. ایجاد گردند. 
سایتوکاین‌ها نیز برای بقاء لنفوسیت‌های بکر ضروری 
هستند و سلول‌های 1 و 13 بکر پذیرنده‌هایی برای این 
سایتوکاین‌ها بارز می‌کنند. مهمترین سایتوکاین‌ها در بین 
آنها 11-7 می‌باشد که موجب بقا و پیش‌برد چرخه سلولی به 
میزان کم در لنفوسیت‌های ۴ بکر می‌گردد؛ سایتوکاین مهم 
دیگر فاکتور فعال‌کننده سلول ظ 0۲ام2؟ عصناهناهه-[عع ظ) 
([8۸۴۴] سایتوکاینی متعلق به خانوادهٌ فاکتور نکروز دهنده 
تومور (1(۳) است که برای بقای سلول 13 بکر لازم است. 
در حالت پایدا یا هومئوستاز, تعداد لنفوسیت‌های بکر 
نسبتاً ثابت باقی می‌مانده زیرا بین مرگ خودبه‌خودی 
این سلول‌ها و تولید سلول‌های جدید در اندام‌های لنفاوی زایا 
تعادل وجود دارد. از دست‌دادن لنفوسیت‌ها منجر به تکثیر 
جبرانی لنفوسیت‌های باقی مانده و افزایش برون‌ده اندام‌های 
اولیه می‌گردد. اين پاسخ سیستم ایمنی برای دوباره برقرار 


گردن تعتاد ترمال گل لشفوسیت‌هاء تکنفیر هومتوستاتیک 
(همناهع‌گناه:2 عناهاع0۳6ظ) نامیده می‌شود. چنانچه 
لنفوسیت‌های بکر به میزبان فاقد لنفوسیت (لنفوپنیک) 
منتقل شوند. لنفوسیت‌های منتقل شده شروع به تکثیر و 
افزايش در تعداد می‌نمایند تا زمانی که تعداد آنها حدوداً به 
اندازه تعداد لنفوسیت‌ها در حیوانات طبیعی شود. به نظر 
می‌رسد تکثیر هومئوستا تیک به وسیلة سیگنال‌های مشابه با 
سیگنال‌های لازم برای حفظ لنفوسیت‌های بکر (برای مثال 
شناسایی ضعیف برخی از آنتی‌ژن‌های خودی توسط 
سلول‌های یا سیگنالینگ خودبه‌خودی پذیرنده سلول 9 در 
سلول‌های 3 و سایتوکاین‌ها به ویژه 117) ایجاد می‌شود. از 
این پدیده در پروتکل‌های سلول 7 درمانی برای مثال در 
درمان برخی از لوکمی‌هاء در بالین استفاده می‌شود. سلول‌های 
7 انتقال یافته حداکثر تکثیر را در شرایطی که تعداد 
سلول‌های 1 میزبان کاهش یابد. روندی که تخلیه لنفوسیتی 
(1(۳21۱006016۷0۶) نامیده می‌شود, پیدا می‌کنند (فصل ۱۸ 
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جدول ۲-۵. ویژگی‌های لنفوسیتهای بکر. مجری و خاطره‌ای 


مهاجرت 


فراوانی سلول‌های پاسخ‌دهنده به 
آنتی‌ژن خاص 
اعمال اجرایی 


سیکل سلولی 

بروز پرو تئین سطحی 
(6025) 11-28 
سلکتین 1 (60621) 
(60127) 11-78 
مولکول‌های چسبان: اینتگرین‌هاه 
مین 
پذیرنده کموکاینی: 0057 
ایزوفرم اصلی 45 (فقط در انسان] 


مورفولوژی کوچک سیتوپلاسم ناچیز 


ایمونوگلبولین (ع1) تولید شده 


عملکرد اجرایی 

مورفولوژی 

بروز پروتئین سطحی 
پذیرنده کموکاینی: 000۳5 
2-27 


ترجیحاً به اعضای لنفاوی ثانویه 


مل دی ( وتان سبازد 
کوچک. سیتوبلاسم ناچیز .۰۰ |بزرگ» سیتوپلاسم زیاد پلاسماسل | کوج 


ترجیحاً به بافت‌های ملتهب و 
بافت‌های مخاطی 


ترجیحاً به بافت‌های ملتهب 


را ببینید). 


لنفوسیت‌های مجری (۲۵۵۵۵/۲65] ۳۸/66۱۵0۲) 

لنفوسیت‌های بکر در پاسخ به تحریک توسط آنتی‌ژن و دیگر 
سیگنال‌ها. قبل از تقسیم‌شدن وارد مرحله 1 از سیکل 
سلولی می‌شوند لتقودیتهای فحال شده بززگتر ند ند 
۱ ۰ تا ۱۳/۳۳۰ قطر)؛ اندامک‌ها و سیتو پلاسم بیشتری دارند 9 


لنفوسیت‌های بزرگ يا لنفوبلاست نامیده می‌شوند (فصل 
۰ را ببینید). این تغییرات به انرژی و سوبسترای بیشتر 
برای فعالیت‌های بیوسنتزی نیاز دارند. لنفوسیت‌های تازه 
فعال شده برای تأمین انرژی از گلیکولیز هوازی و برای تولید 
مقابولیتهای حبذ واسطی که برای ساکتن. بوو تیوه 
لیپیدها و اسیدهای نوکلئیک جدید لازم می‌باشد از چرخة 
تری‌کربوکسیلیک اسید استفاده می‌کنند. 

برخی از این لنفوسیت‌های فعال شده به لنفوسیت‌های 


اک یس۱3۳ 


۲ 


شکل ۲-۱۰. مورفولوژی لنفوسیت‌ها. ۵. میکروگراف 
نوری یک لنفوسیت در اسمیر خون محیطی؛ . میکروگراف الکترونی 
یک لن فوسیت کوچک؛ . میکروگراف نوری یک لنفوسیت بزرگ 
(لنفوبلاست)؛ (1. میکروگراف الکترونی یک لنفوسیت بزرگ (لنفوبلاست). 


مجری تمایز می‌يابند که توانایی تولید مولکول‌هایی را دارند 
که حذف‌کننده آنتی‌ژن‌های بیگانه می‌باشند؛ لنفوسیت‌های 
۲ مجری شامل سلول‌های 1 یاریگر (*0124)و م1[ های 
7 و لنفوسیت‌های 3 مجری ترشح کنندهٌ آنتی‌بادی؛ 
غالبا پلاسمابلاست و پلاسماسل؛ هستند. سلول‌های ۳ 
یاریگر از طریق مولکول‌های سطحی مثل لیگاند 0040 
02154 که به 61240 سطح سلول‌های دیگر متصل 
می‌شود. و سایتوکاین‌های ترشحی که به پذیرنده‌های روی 
سلول‌ها متصل می‌شوند. لنفوسیت‌های 13 ماکروفاژها و 
0هارا فعال می‌کنند. 0 هادارای گرانول‌های 
سیتوپلاسمی حاوی پرو تئین‌هایی هستند که زمانی که آزاد 
می‌شوند. سلول‌های آلوده به ویروس یا سلول‌های توموری را 
که توسط بآ ها شناسایی شده‌اند از بین می‌برند. 
سلول‌های ۲ مجری "094 و "08 معمولاً پروتئین‌های 
سطحی را بارز می‌کنند که نشانگر فعال‌شدن اخیر آنهاست و 
شامل 025 (یک جزء از پذیرنده مربوط به فاکتور رشد 
سلول ۲ 112 و الگوهای تغییر یافته مولکول‌هایی است که 


فصل ۲ -سلول‌ها و پافت‌های سیستم ایمنی ۳۷ 


۲۹۵۱۱0۱ ۲ 
۲6۵۵۰ 


۱۱۱۵6۵۲۵ 


660۵۲ اواهج6) 


شکل ۲-۱. مورفولوژی پلاسماسل‌ها. ۸ میکروگراف 
نوری یک پلاسماسل در بافت 8. میکروگراف الکترونی یک پلاسماسل 


باعث مهاجرت می‌شوند (سلکتین‌هاء اینتگرین‌ها و 
پذیرنده‌های کموکاینی» در فصل ۲ اشاره می‌شود). اکثر 
لنفوسیت‌های ۲ مجری تمایز یافته از اندام‌های لنفاوی 
ثانویه یعنی محل تولید خود. به درون جایگاه‌های بافتی 
عفونت مهاجرت می‌کنند و طول عمر کو تاهی دارند. 
بسیاری از سلول‌های 1۶ ترشح‌کننده انتی‌بادی در 
برش‌های بافتی رنگآمیزی شده. از نظرمورفولوژی به عنوان 
پلاسماسل قایل شتاسایی سعتد. آنها هه مشکس 
دارند- که در خارج از مرکز سلول قرار گرفته است. کروما تین 
درون آن در پیرامون غشای هسته توزیع شده و منظره‌ای 
شبیه چرخ گاری را ایجاد کرده است- سیتوپلاسم فراوان 
حاوی رتیکولوم اندوپلاسمیک خشن و متراکم دارند که محل 
ساخت آنتی‌بادی‌ها (و سایر پرو تئین‌های غشایی و مترشحه) 
است و دارای دستگاه گلژی اطراف هسته‌ای مشخصی 
می‌باشند که مولکول‌های آنتی‌بادی در آنجا دچار تغییرات 
پس از ترجمه شده و به شکل نهایی خود در می‌آیند و برای 
ترشح بسته‌بندی می‌شوند (شکل ۲-۱۱ تخمین زده 
می‌شود که نیمی یا بیشتر 1*(۸های پیامبر در این سلول‌ها 
برای کدکردن پرو تئین‌های آنتی‌بادی است و یک پلاسماسل 
منفرد می‌تواند هزاران مولکول آنتی‌بادی را در هر ثانیه ترشح 
کند. پلاسماسل‌ها در اندام‌های لنفاوی و مکان‌های عفونت 
تکامل می‌یابند و برخی از آنها به مغز استخوان یا بافت‌های 
مخاطی مهاجرت می‌کنند و ممکن است در آنجا برای 
مدت‌های طولانی پس از القای پاسخ ایمنی و حتی حذف 


ها صمصت 
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آنتی‌ژن زنده بمانند و آنتی‌بادی ترشح کنند. پلاسمابلاست‌ها 
سلول‌های ترشح کنندهُ آنتی‌بادی با ویژگی‌های 
پلاسماسل‌ها هستند؛ اما با این تفاوت که آنها قادر به تکثیر 
هستند, در جریان خون یافت می‌شوند و از طریق بیان 0019 
و بیان پایین مارکر معمول سلول 13 یعنی 1220 در مقایسه با 
سلول‌های 1 بکر و خاطره شناسایی می‌شوند. حدود یک 
هفته پس از یک عفونت. تعداد زیادی از پلاسمابلاست‌ها در 
گردش خون قابل شناسایی هستند. که آنتی‌بادی‌های 121 
0 یا+۸ع1 ترشح می‌کنند این پلاسمابلاست‌ها از 
سلول‌های 8 بکر و خاطره‌ای که اخیراً در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه فعال شده‌اند منشاً گرفته‌اند. برخی از این 
پلاسمابللاست‌های در گردش احتمالا در حال انتقال از 
اندام‌های لنفاوی ثانویه به مغز استخوان و بافت‌های مخاطی 
می‌باشند که در این مکان‌ها به عنوان پلاسماسل‌های با عمر 
طولانی باقی می‌مانند. 


لنفوسیت‌های خاطره‌ای (۵000/۲65ب 0۲۲ع۱۷) 

سلول‌های خاطره‌ای در طی عفونت‌ها تولید می‌شوند اما 
ممکن است بدون نیاز به تحریک» در حالت خاموش از لحاظ 
عملکردی يا با چرخهٌ آهسته برای ماه‌ها یا سال‌ها پس از 
حذف میکروب زنده بمانند. برخی از سلول‌های خاطره همانند 
سلول‌های ۲ بکرء بین خون و بافت‌های لنفاوی گردش 
می‌کنند و بقیةٌ آنها بدون واردشدن به جریان خون به مدت 
طولانیء درون بافت‌های غیرلنفاوی می‌مانند. لنفوسیت‌های 
خاطره با بروز پروتئین‌های سطحی می‌توانند از 
لنفوسیت‌های مجری اخیرأً فعال شده و بکر متمایز شوند؛ 
اگرچه هنوز هم روشن نیست که کدام یک از این پرو تئین‌های 
سطحی مارکرهای قطعی جمعیت سلول‌های خاطره است 
(جدول ۲-۵ را ببینید), سلول‌های 7 خاطره‌ای. همانند 
سلول‌های 1 بکر اما نه سلول‌های 1 مجری» میزان زیادی از 
پذیرنده‌های 11-7 را بارز می‌کنند. سلول‌های 1 خاطره‌ای 
همچنین مولکول‌هایی را بارز می‌کنند که مهاجرت آنها را به 
درون و خارج از اندام‌های لنفاوی یا جایگاه‌های بافتی 
عفونت. تنظیم می‌کنند و این بسته به زیررده متفاوت است. 
(فصل ۳ را ببینید). در انسان بسیاری از سلول‌های 1 بکر یک 
ایزوفرم ۲۰۰ کیلودالتونی از یک مولکول سطحی سلول به نام 
5 را بر سطح خود دارند که دارای قطعه‌ای است که به 


وسیله اگزونی به نام اگزون ۸ کد می‌شود. و به همین جهت 
(۸ ۳6۵00۱60) 12451۸) نامیده می‌شود. بر عکس» بیشتر 
سلول‌های 1 فعال‌شده و خاطره‌ای ایزوفورم ۱۸۰ کیلودالتونی 
از 0045 را که در آن اگزون ۸ در اثر برش و وصل 
محدد۸ 1 حذف شده است اه 901:660)» بر سطح خود 
دارند؛ این ایزوفورم به نام 045100 نامیده می‌شود. در هر 
حال» این روش تشخیص سلول‌های 7 بکر از خاطره» حالت 
مسطلق نداردو تبدیل جمعیت‌های 01458۸۴ و 
7 به همدیگر ثابت شده است. 

به دلیل این که افراد به طور مداوم با آنتی‌ژن‌های بیگانه 
مثل میکروب‌های محیطی مواجه می‌شوند. فراوانی 
سلول‌های خاطره‌ای با سن افزايش می‌یابد. سلول‌های 7 
خاطره در یک نوزادکمتر از ۵//و در یک فرد بالغ ۵۰ یا بیشتر 
از سلول‌های ۲ خون محیطی را تشکیل می‌دهند (شکل 
۲-۲). با افزایش سن افراده تجمع تدریجی سلول‌های 
خاطره‌ای. کاهش برون‌ده سلول‌های 7 بکر جدید را که به 
علت تحلیل تیموس پس از بلوغ رخ می‌دهد (بعداً شرح داده 
خواهد شد)» جبران می‌کند. 

لنفوسیت‌های 13 خاطره‌ای احتمالا کلاس‌های خاص 
(ایزو تایپ‌های)ایمونوگلبولین‌های غشایی مثل 6ع1 1ع1 یا 
۸ را در نتیجة ایزوتایپ سوئیچینگ بارز می‌کنند. در حالی 
که سلول‌های 13 بکر تنها ]121۷و «1ع1را بارز می‌کنند (فصل ۵ 
و ۱۲ را ببینید). در انسان بروز 0227 یک مارکر برای 
سلول‌های 1 خاطره‌ای است. 

سلولهای خاطره‌ای از بسیاری جهات ناهمگون هستند و 
شامل زیررده‌هایی هستند که با یکدیگر به خصوص از لحاظ 
مکان استقرار و خصوصیات مهاجرتی متفاوت می‌باشند. 
سلول‌های خاطره‌ای ] و 3 به تر تیب در فصل ۹و ۱۲ بیشتر 
بحث خواهند شد. 

ویژگی‌های متمایزکننده لنفوسیت‌های بکر» مجری و 
خاطره‌ای بیانگر برنامه‌های متنوع بیان ژنی است که به 
وسیلةٌ فاکتورهای نسخه‌برداری و تغییرات پایدار اپی‌ژنتیک 
از جمله استیلاسیون و متیلاسیون هیستون و تغییرشکل 
کروماتینی تنظیم می‌گردد. برای نمونه. یک فاکتور 
نسخه‌برداری با نام فاکتور شبیه کروپل (61-6ع۳ 
2 ,2 120007) جهت حفظ فنو تیپ سلول ‏ بگر شور 
است. فنو تیپ انواع متفاوت سلول‌های ۲ 01247 مجری» 


۱ ۹۵ 


دااعه ۲ ۱۱۵۱۷۵ 
والع ۲ ۷۱۵۲۲۱۵۲۷ 
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شکل ۲-۲. تغییر نسبت سلول‌های ۲ بکر و خاطره 

با سس . نسبت سلول‌های ۲ بکر و خاطره براساس اطلاعات به دست 

آمده از افراد سالم مختلف نشان داده شده است. برآورد خروجی تیموسی 


(اباوایده_عنصرط1) به صورت تقریبی است. 


تحت عناوین سلول‌های 11 152 و 1517 به ترتیب 
وابسته به فاکتورهای نسخه‌برداری 1-88 0۸۸-3 و 
71 و همچنین تغییرات آپی‌ژنتیک در جایگاه ژن 
سایتوکاین‌ها می‌باشد (فصل ۱۰ را نگاه کنید). فاکتورهای 
نسخه‌برداری دیگری به منظور حفظ فنو تیپ سلول‌های ؟ و 
8 قاط رفای موزد فیاز است. درک سار شاک های مولکولی 
فنو تیپ لنفوسیت‌هاء هنوز نا کامل و در حال توسعه می‌باشد. 


سلول‌های کشنده طییعی و سلول‌های 
لنفو نیدی ذاتی ترشح کنندهُ سابتو کاین 

(واای 0تمطمصه۱ دمص وصناهعه و ‌مقا0]۵)) 
سیستم ایمنی ذاتی شامل چندین زی رگروه از سلول‌های 
مشتق شده از مغز استخوان و مرتبط از نظر تکاملی, با 
مورفولوژی لنفوئیدی و عملکرد اجرایی مشابه با 
سلول‌های 7 هستند. با اینن تفاوت که فاقد پذیرنده 
آنتی ژنی سلول‌های 7 می‌باشند. عملکرد اصلی این 
سلول‌هاء فراهم آوردن دفاعاولیه بر علیه پاتوژن‌های عفونی, 
شناسایی سلول‌های آسیب دیده و تحت استرس در میزبان و 
کمک به حذف این سلول‌هاء و اثرگذاری بر روی ماهیت پاسخ 
ایمنی آداپتیو متعاقب آن می‌باشد. سلول‌ها یکشندءه طبیعی 
0 فعالیت سایتو توکسیک مشابه .1های 608۳ 
دارند. آنها در خون گردش می‌کنند و در بافت‌های لنفاوی 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۳۹ 


مختلف حضور دارند. سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (11) 
سایتوکاین‌های مشابه با سلول‌های ۲ یاریگر +024 ترشح 
ب ند این نالف براساس سایتوکاین‌هایی که مرش 
می‌کنند. به سه زیرگروه اصلی طبقه‌بندی می‌شوند. مشابه با 
سه زیرگروه سلول‌های ۲ یاریگر 147 که براساس 
سایتوکاین‌هایشان مشخص می‌شوند (در فصل ۱۰ شرح داده 
شده‌اند). ]ها به ندرت در خون هستند و غالباً در بافت‌ها 
به خصوص در بافت‌های مخاطی نظیر ریه و روده‌ها حضور 
دارند. پیشتاز لنفوئیدی مشترک در مغز استخوان که 
لنفوسیت‌های 9 و ۲ را ایجاد می‌کند. یک پیش‌ساز مشترک 
برای هر دو سلول‌های ۸ و 1[4های ترشح کننده 
سایتوکاین نیز ایجاد می‌کند. و هر دو سلول‌های او .11ها 
در بیان چندین مارکر اختصاصی رده و فاکتورهای 
نسخه‌برداری مشترک هستند. سلول‌های القاگر بافت 
[نفوفینی» یک قوع از کانآاهایی هستند که سایتوگاین‌های 
لنفوتوکسین و 1۴ را تولید کرده» و برای تشکیل بافت‌های 
لنفوئیدی انویه سازمان یافته ضروری هستند. این موضوع 
بعداً در این فصل شرح داده می‌شود. سلول‌های >1(و 1/6]ها 
با جزئیات بیشتر در فصل ۴ شرح داده شده‌اند. 


آناتومی و اعمال بافت‌های لنفاوی 

اعضای لنفاوی اولیه (مو۳ه نامسا عنم که 
اعضای لنفاوی زایا یا مرکزی نیز نامیده می‌شوند. 
شامل مغز استخوان و تیموس می‌باشند و جایگاه‌هایی 
هستند که لنقوسیت‌ها برای نخستین بار پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی را در آنجا بارز می‌کنند و از نظر فنوتیپی و 
عملکردی بالغ می‌شوند؛ (به شکل ۲-۸ نگاه کنید). 
لنفوسیت‌های 1 قسمتی از بلوغشان در مغز استخوان انجام 
می‌شود. وارد گردش خون می‌شوند. به طحال مهاجرت 
می‌کتتد که در آنجا بلوغقنان را کامل مبی‌کنند و سیس دز 
اعضای لنفاوی ثانویه ساکن می‌شوند. لنفوسیت‌های 1 در 
تیموس بالغ می‌شوند و سپس وارد گردش خون می‌شوند و به 
اعضای لنفاوی انویه مهاجرت می‌کنند. دو عملکرد مشترک و 
مهم اعضای زایا عبار تند از: فراهم‌سازی فاکتورهای رشد و 
سیگنال‌های مولکولی دیگر مورد نیاز برای بلوغ لنفوسیت‌ها و 
عرضه آنتی‌ژن‌های خودی برای گزینش لنفوسیت‌های در 
حال بلوغ (فصل ۸ را ببینید). 
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اعضای لنفاوی انویه (یا محیطی) که شام لگره‌های 
لنفی, طحال و اجزای سیستم ایمنی مخاطی می‌باشند: 
جایگاه آفاز و تکامل پاسخ‌های لسفوسیتی به 
آنتی ژن‌های بیگانه می‌باشند (شکل ۲-۸ را ببینید). این 
اعضاء از لحاظ آناتومیکی به گونه‌ای سازمان یافته‌اند که 
برهمکنش‌های سلولی ضروری برای آغاز پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو به نحو مطلوبی صورت گيرند. لنفوسیت‌ها و ۸۵۳6ها در 
نواحی ویژه‌ای مستقر شده و مترا کم می‌شوند که آنتی‌ژن‌های 
بیگانه نیز به همان‌جا منتقل شده و متمرکز می‌شوند. این 
(سازمان‌یابی آناتومیکی) تضمین می‌کند که آنتی‌ژن‌ها و 
لنفوسیت‌های بکر اختصاصی آنتی‌ژن گردهم آیند تا بتوانند 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را آغاز نمایند. آناتومی اعضای 
لنفاوی همچنین سلول‌های ۲ و سلول‌های 1 را قادر می‌سازد 
تا بعد از این که آنها توسط آنتی‌ژن‌ها فعال شدند. با یکدیگر 
میار‌کنش داشته باشند. همان طور که در فصل ۳ بحث خواهد 
شد بسیاری از لنفوسیت‌ها به طور دائم در حال گردش مجدد 
هستند و بین گردش خون, اعضای لنفاوی ثانویه و بافت‌ها 
مبادله می‌شوند. 


مغز استخوان 
مغز استخوان. محل تولید سلول‌های خونی د رگردش 
نظی رگ لبول‌های قرمز خون. گرانولوسیت‌ها و 
موئوسیت‌ها و نیژ محل بلوغ سلول ظ می‌باشد. در طول 
تکامل جنینی» تولید سلول‌های خونی یا خونسازی 
(عنمعءز6902100) (شکل ۲-۳) در مراحل اولیه در جزایر 
خونی کیسه زرده (5۵0 016 و مزانشیم پارا - آئورتیک 
(۳2۲2-20۴0) و در مراحل بعدی بین ماه‌های سوم و چهارم 
بارداری در کبد و نهایتاً در مغز استخوان انجام می‌گیرد. در 
زمان تولد. خون‌سازی در استخوان‌های سراسر اسکلت اما 
سپس به طور فزاینده‌ای به مغز استخوان‌های پهن محدود 
می‌گردد؛ به طوری که در دوره بلوغ» خونسازی بیشتر در 
استخوان‌های جناغ سینه, مهره‌هاء لگن خاصره و دنده‌ها 
انجام می‌گيرد. مغز قرمز که در این استخوان‌ها وجود دارد 
دارای یک چارچوب شبکه‌ای اسفنج‌مانند می‌باشد که در بین 
تیغه‌های بلند استخوانی قرار گرفته است. فضاهای موجود در 
این چارچوب حاوی شبکه‌ای از سینوزوئیدهای پرشده از خون 
می‌باشد که به وسیلة سلول‌های اندوتلیال متصل شده به 


غشاء پایه ناپیوسته پوشیده شده است. در فضای خارج 
سینوزوئیدها دسته‌هایی از پیش‌سازهای سلول‌های خونی: 
که در مراحل مختلف تکامل می‌باشند و همچنین سلول‌های 
چربی حضور دارند. پیش‌سازهای سلول‌های خونی بلوغ 
می‌یابند و سپس از طریق غشاء پایه سینوزوئیدی و عبور از 
بین سلول‌های اندوتلیال مهاجرت می‌کنند تا وارد گردش 
عروقی شوند. هنگامی که مغز استخوان آسیب ببیند یا 
هنگامی که نیاز فوق‌العاده به تولید سلول‌های خونی جدید 
باشد, کبد و طحال به عنوان محل‌های خونسازی خارج از مغز 
استخوان (ملل60ه۵۳) به کار گرفته می‌شوند. 
گلبول‌های قرمز خون, گرانولوسیت‌هاء مونوسیت‌هاء 
60ها, ماست‌سل‌هاء پلاکت‌ها, لنفوسیت‌های ظ و 1 و 
.ها همگی از یک سلول بنیادی مشترک خون‌ساز (1156) 
در مفز استخوان منشاً می‌گیرند (شکل ۲-۱۳ را ببینید) 
ها سلول‌هایی چند استعدادی (0ط6)ه][) 
می‌باشند به این مفهوم که یک سلول 1156 قادر است همه 
انواع سلول‌های خونی بالغ را تلید نماید. همچنین سلول‌های 
0 دارای خاصیت خود تجدیدشوندگی (016۳7108-]61) 
هستند زیرا هر زمان که آنها تقسیم می‌شوند حداقل یک 
سلول دختری» خصوصیات: یک سلول بنیادی را حفظ می‌کنده 
و دیگری می‌تواند در یک رده خاص تمایز یابد (تقسیم 
نامتقارن. ممزعنان عتتاعصصصرده). سئول‌های ۳۲5 با 
واسطهٌ حضور مارکرهای سطحی مثل پروتئین ۲134 و 
27 و غياب مارکرهای اختصاصی رده که در سلول‌های 
بالق بیان می‌شنوتنه قداسایی می‌گردند یلها 13156 در 
تورفتگی‌های (01665) آناتومیک تخصص یافته‌ای (قابل 
مشاهده با میکروسکوپ) در مغز استخوان نگه‌داری می‌شوند. 
در این مناطق سئول‌های انستروماتی غسیرخسون‌ساز 
سیگنال‌های وابسته به تماس و فاکتورهای رشد مورد نیاز 
برای گردش مداوم 5]]ها را فراهم می‌کنند. پیش تاز 
مشترک میلوئیدی- لنفوئیدی 01طحوصص-0نماعه) 
(۲مانصعع0۳0 مس انا برخضی سلول‌های میلوئیدی و 
پیش‌سازهای متعهد رده‌های سلول ۰7 سلول 1 و ۷۲/۲۲ 
می‌باشد. پیش تازهای مشترک میلوئید - مگاکاریوسیت - 
اریتروئيده ببه پیش‌سازهای متعهد اریتروئیدی» 
مگاکاریوسیتی, گرانولوسیتی ومونوسیتی تبدیل می‌شوند که 
هر کدام به ترتیب گلبول‌های قرمز بالغ خون, پلاکت‌هاء 


ات 
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شکل ۲-۳. خون‌سازی. تکامل رده‌های اصلی سلول‌های خونی در این درخت خون‌سازی به تصویر در آمده است. سایتوکاین‌های اصلی 
پیش بر نده و بلوغ رده‌های متفاوت در جدول ۲-۷ توضیح داده شده ست. تکامل لنفوسیت‌هاء تفا در این فصل و در فصل ۸ شرح داده می‌شود. 
لا ,تلا انطممهزومی لا ,وع- لا بلاغ ظ نا ,هلا لام افقصه ل۱اظ) ,0۳۱۲ جانص عصنعصوه «صمامی ,6۳۲ 
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خون, پلاکت‌ها, گرانولوسیت‌ها (نو تروفیل‌هاء اثوزینوفیل‌هاء 
بازوفیل‌ها) و مونوسیت‌ها را به وجود می‌آورند. همان طور که 
پیش تر شرح داده شد. اکثر سلول‌های دندریتیک از یک 
پیش‌ساز مشترک بام ونوسیت‌ها به وجود می‌آیند. 
پیش تازهای ماست‌سل نابالغ از یک پیش‌ساز مشترک 
گرانولوسیت-مونوسیت منشأً می‌گیرند. مفز استخوان را ترک 
می‌کنند و در بافت‌های محیطی به ماست‌سل‌ها بالغ 
هي تنوننه 

سایتوکاین‌ها. تکثیر و بلوغ سلول‌های پیش‌ساز را 
در مغز استخوان تحریک می‌کنند. بیشتر این سایتوکاین‌ها 
را فاکتورهای مسحرک کلونی ۳۷۱208: جدمای) 
(126001 می‌نامند زیرا این سایتوکاین‌ها در ابتدا به واسطه 
توانایی آنها در تحریک رشد و تکامل کلونی‌های مختلف 
لکوسیتی یا اریتروئیدی از سلول‌های مغز استخوان» شناسائی 
شدند. سایتوکاین‌های خونساز در مغز استخوان به وسیله 
سلول‌های استرومایی و ماکروفاژها تولید می‌شوند و به این 
ترتیب یک محیط موضعی برای خونسازی را فراهم می‌کنند. 
این سایتوکاین‌هه همچنین به وسیلة لنفوسیت‌های 1 
تحریک شده با انتی‌ژن و ما کروفاژهای فعال شده با میکروب 
یا سایتوکاین تولید می‌شوند و در نتیجه مکانیسمی را برای 
افزایش تولید لکوسیت در زمانی که واکنش‌های ایمنی و 
لتهابی لازم هستند فراهم می‌کنند و نیز مکانیسمی برای باز 
تأمین کردن لکوسیت‌ها زمانی که لکوسیت‌ها طی این 
وا کتش‌ها عصرف شدهانه قراهم می‌کنتد تام و خسوضیات 
سایتوکاین‌های خون‌ساز اصلی در جدول ۲-۶ اشاره شده 


انیت 

مغز استخوان علاوه بر سلول‌های بنیادی خود تجدید 
شونده (علاعی حطعاو عمنسع0ه۲-]561) و اخلاف در حال تمایز 
آنهاء حاوی تعداد زیادی پلاسماسل‌های با طول عمر زیاد و 
ترشح‌کننده آنتیبادی می‌باشد. این سلول‌ها بعد از تحریک 
سلول‌های 1 توسط آنتی‌ژن‌ها و سلول‌های 1 یاریگر در 
بافت‌های لنفاوی انویه تولید شده‌اند و سپس به مغز 
استخوان مهاجرت کرده‌اند. به علاوه» برخی لنفوسیت‌های 1 
خاطره با عمر طولانی نیز به مفز استخوان مهاجرت می‌کنند و 
ممکن است در انجا ساکن شوند. 


هي 
تیموس, جایگاه بلوغ سلول 7 می‌باشد. تیموس عضوی 
متشکل از دو لوب قرار گرفته در مدیاستینوم قدامی می‌باشد 
که پس از بلوغ تحلیل می‌رود به طوری که در بالغین قابل 
تشخیص نمی‌باشد. هر لوب به وسیلة تیغه‌های فیبری به 
چند لوبول تقسیم می‌شود و هر لوبول دارای یک بخش 
خارجی به نام کورتکس و یک بخش درونی به نام مدولا 
می‌باشد (شکل 4۲-۱۴ ناحية قشری (کورتکس) شامل 
مجموعه متراکمی از لنفوسیت‌های ۴ مشتق از مغز استخوان 
است و ناحيهٌ مرکزی (مدولا) که رنگ پذیری کمتری دارد. به 
بر براکنده توسط لنغوسیت‌ها اقتعال ده استه مدولا 
همچنین محتوی ماکروفاژها و ]ها می‌باشد. در تمام 
قسمت‌های تیموس, سلول‌های اپی تلیال, که سیتوپلاسم 
فراوانی دارند. به صورت پرا کنده وجود دارند. بخش آپی تلیال 
تیموس از فرورفتگی‌های (21:00طنهه10) اکتودرم در گردن 
و سیته‌در حال تکادل جین که ساختمان‌هایی ببد قنام 
شیارهای برانکیال (5ععتهم اهنطهمع:ه) را می‌سازند. به 
وجود می‌آید. سلول‌های اپی‌تلیال کورتکس تیموس 1-7 
مورد نیاز در ابتدای تکامل سلول ۲ را تولید می‌نمایند. این 
سلول‌ها همچنین در جریان بلوغ سلول‌های 7. آنتی‌ژن‌های 
خودی را به این سلول‌های در حال تکامل عرضه می‌کنند. 
یک رده متفاوت از سلول‌های اپی تلیال که فقط در ناحیه 
مرکزی یافت می‌شوند و سلول‌های اپی‌تلیال تیموس 
مرکزی اهناعطانمه عتصصیطا تفان 060 (۲]۳۲۸۵) 
(علاه» نامیده می‌شوند. نقش ویژه‌ای در عرضه آنتی‌ژن‌های 
خودی به سلول‌های 7 در حال تکامل و در نتیجه حذف آنها 
ایفاء می‌کنند. این یکی از مکانیسم‌های تضمین‌کننده تحمل 
سیستم ایمنی نسبت به خود می‌باشد که در فصل ۱۵ با 
جزئیات بحث خواهد شد. در مدولا» ساختمان‌هایی به نام 
اجسام هاسال (۵:۴۳۶0165 ۲125521) وجود دارند که از 
حلقه‌های به هم‌فشرده سلول‌های اپی‌تلیال تشکیل شده‌اند 
و شاید بقایی سلول‌های در حال تخریب باشند. محتویات 
اپی تلیالی تیموس مملو از عروق خونی و رگ‌های لنفاوی 
وایوان عس اند گنه یه کرههای فنقی تیان فا 
می‌گردند. 

یک اختلال ارثی ایمنی سلول 7 که به واسطه نقص در 
تکامل تیموس ایجاد می‌شود, سندرم دی‌جرج نامیده 
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فاکتور سلول بنیادی ۲۳ سلول‌های استرومایی مغز 
(4صسوزا انکل-ع) انتخوان 

7 زاینترلوکین ۸۷ ۰ ۲۵۲ فیبروبلاست‌ها» سلول‌های 

استرومایی مغز استخوان 

دا (اینترلوکین ۳ ۰ ۲۰-۲۶۲ سلول‌های ۳ 

0۲ (فاکتور ۰ ۱۸-۲۲۲۲ سلول‌های .ما کروقاها: 
محرک کلونی سلول‌های اندوتلیال و 
گران ولوسیت- فیبروبلاست‌ها 
مونوسیت) 

۴۲ (فاکتور دای مر زیرواحدهای ماکروفاژها. سلول‌های 
محرک کلونی ‏ ۷۰-۹۰0 ۴۰۲۲ ان دوتلیال» سلول‌های 
مونوسیت) منز اسستخوان» 

قیبروبلاست‌ها 

»6 (فاکتور ۱۹۲ ماک روفاژها: 
محرک کلونی قیبروبلاست‌هاه 
گرانولوسیت) سلول‌های اندو تلیال 

۵ممونا ۲۳1-3 ۳۰۲ ماواتفای انتونای عه 

انتتقران 


سلول‌های بنیادی خونساز 
پیش تازهای لنفاوی نابالغ 
پیش تازهای نابالغ 


پیش تازهای میلوئید متعهد و 
نابالغ» ماکروفاژهای بالغ 


پیش تازهای متعهد 


پیش ‌تازهای گرانولوسیت 


متع‌هد 


سلول‌های بنیادی خون‌سازه 
پیش ‌تازهای سلول ظ و 
سلول دندریتیک 


لنفوسیت‌های 1 


همه 
گرانولوسیت‌ها و مونوسیت‌ها» 
فعال‌شدن ماکروفاژ 


گرانولوسیت‌ها 


سل ول‌های دندریتیک 
کت ت لاسیکت و 
سلول‌های ۶ 


می‌شود. این بیماران از نقص سلول 1 رنج می‌برنده زیرا دارای 
حذف‌های کروموزومی هستند که ژن‌های مورد نیاز برای 


موش‌های نژاد «0006» که در تحقیقات‌ایمونولوژی به طور 
گسترده‌ای استفاده می‌شوند. موتاسیون در ژن کدکنندةٌ یک 
فاکتور نسخه‌برداری به نام 10*1 باعث ایجاد نقص در تمایز 
انواع خاصی از سلول‌های اپی‌تلیال می‌شود که برای تکامل 
طبیعی تیموس و فولیکول‌های مو مورد نیاز می‌باشند. در 
نتیجه, این موش‌ها فاقد سلول‌های 7 و مو هستند؛ این 
موش‌ها برای مطالعات تحقیقاتی که اثرات نقص سلول ۲ را 
بررسی می‌کنند. استفاده شده‌اند. 

لن_فوسیت‌های موجود در تیموس, که تیموسیت 


(1۳00010) نیز نامیده می‌شود. از نوع سلول‌های ۲ در 
مراحل مختلف بلوغ هستند. اغلب سلول‌های تابالغ؛ از مغز 
استخوان از طریق جریان خون وارد تیموس شده و بلوغشان 
در کورتکس آغاز می‌شود. همانطور که تیموسیت‌ها بالغ 
می‌شوند. به طرف مدولا مهاجرت می‌نمایند به طوری که 
مدولا اکثرا حاوی سلول‌های 1 بالغ می‌باشد. تنها سلول‌های 
1 بکر بالغ از تیموس خارج شده و وارد خون و بافت‌های 
لنفاوی محیطی می‌گردند. جزئیات تکامل تیموسیت‌ها در 
فصل ۸ بحث می‌شود. تیموس پس از بلوغ چروکیده می‌شود؛ 
بنابراین خروجی سلول‌های 7 بالغ با افزایش سن به شدت 
کاهش می‌یابد. 
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شکل ۲-۴. مورفولوژی تیموس. ۸. میکروگراف نوری با قدرت پائین از یک لوب تیموس نشان‌دهنده کورتکس و مدولا می‌باشد. 
کورتکس خارجی به رنگ تیره‌تر ومدولای داخلی به صورت کم‌رنگ تر مشخص می‌باشد. 13. میکروگراف نوری با قدرت بالای مدولای تیموس. سلول‌های 
آبی کوچک متعدد. سلول‌های 7 در حال تکامل می‌باشند که تیموسیت نامیده می‌شوند و ساختار صورتی رنگ بزرگ‌تر اجسام هاسال می‌باشند که 
مشخصه انحصاری مدولای تیموس می‌باشد اما عملکرد آن به خوبی مشخص نمی‌باشد. 6. دیاگرام شماتیک تیموس نشان دهندهٌ قسمتی از لوب 
تقسیم‌شده به چندین لوبول توسط ترابکولای فیبری می‌باشد. 


قته 


066۳۷6۵۱ 
۱005 


۱۱۱۵۲605۱ 
واععووع۷ 


شکل ۵-. سیستم لنفاتیک. عروق اصلی لنفی که به درون 
بزرگ سیاهرگ زیرین (و بزرگ سیاهرگ زبرین, نشان داده نشده است) 
می‌ریزد و مجموعه‌ای از گره‌های لنفی نشان داده شده است. آنتی‌ژن‌ها از 
محل عفونت گرفته می‌شوند و گره لنفی درناژ کننده که اين آنتی‌ژن‌ها به 
آن منتقل می‌شوند و همچنین محل شروع پاسخ ایمنی نشان داده شده 


اشگ: 


شنیسمکم اخفا تاک 

سیستم لنفاتیک شامل عروق تخصص یافته‌ای به نام 
عروق لنفاتیک است که مایع را از بافت‌ها وگره‌های 
لنفی در طول عروق درناژ می‌کند (شکل ۲-۱۵ عروق 
لنفا تیک جهت هموستاز مایع بافتی و برای پاسخ‌های ایمنی 
ضروری است. مایع میان‌بافتی به طور پیوسته در تمام 
بافت‌های رگ‌دار از طریق ترشح پلاسما به بیرون از مویرگ‌ها 
(فیلترشدن) تشکیل می‌شود. سرعت تشکیل موضعی زمانی 
که بافت دچار آسیب یا عفونت شود افزایش می‌یابد. پوست, 
آپی تلیوم و اندام‌های پارانشیمال دارای مویرگ‌های لنفا تیک 
بسیاری هستند که اين مایعات را از فضای میان سلول‌های 
بافتی جذب می‌کنند. مویرگ‌های لنفیء کانال‌های عروقی با 
انتهای بسته می‌باشند که توسط سلول‌های آندو تلیال 
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لنفاوی‌روی هم افتاده» فاقد اتصالات محکم بین سلولی یا 
غشای پایه پیوسته که مشخصه عروق خونی است. پوشیده 
می‌شوند. عروق لنفاتیک توسط فیبرهای الاستین به 
ماتریکس خارج سلولی متصل شده‌اند. به طوری که در هنگام 
تجمع زیاد مایع و تورم بافتی, این فیبرها باعث کشیده‌شدن و 
بازشدن عروق می‌گردند. این عروق اجازة برداشت آزاد 
مایعات بین بافتی را می‌دهند و در ضمن سلول‌های اندو تلیال 
روی هم افتاده و دریچه‌های یک طرفه درون مجاری آنها از 
برگقت مات حلوگیری مر کت دایعات جقب فده که اش 
تامهم گنوه: با ترا نسطفا ناشن سلیل عاقی عفالاتی حتاف 
اطراف عروق لنفاتیک و فشار ایجاد شده به وسیله حرکت 
بافت‌های اسکلتی - ماهیچه‌ای به درون عروق لنفی ادغام 
شونده (همگرا) و حتی عروق لنفی بزرگتر پمپ می‌شوند. این 
عروق با عروق لنفاتیک اوران (2167600) که درنازکننده 
گره‌های لنفی هستند ادغام می‌شوند و سپس مایع لنف از 
گره‌ها از طریق عروق لنفاتیک وابران (1167600ع) خارج 
می‌شود. از آنجا که گره‌های لنفی در مجموعه‌هایی در طول 
عروق لنفی با یکدیگر ار تباط دارنده یک رگ وابران که از یک 
گره خارج می‌شود می‌تواند به صورت آوران وارد گره بعدی 
شود. رگ لنفی وابران در پایان زنجیره گره‌های لنفی به سایر 
عروق لنفی می‌پیوندد و در نهایت به رگ لنفا تیک بزرگی به 
نام کانال توراسیک (06 ع0720ظ1) ختم می‌شود. لنف از 
کانال توراسیک به ورید اجوف فوقانی ۷622 ۲:0۲عمه) 
(0۵۱۵ تخلیه می‌شود و بنابراین مایع لنف به جریان خون 
برمی‌گردد. لنفا تیک‌ها از تنه راست بالایی» بازوی راست و 
طرف راست سر به مجاری لنفا تیک راست درناژ می‌شوند. که 
همچنین به ورید اجوف فوقانی درناژ می‌شود. تقریباً دو لیتر 
لنف به صورت طبیعی در هر روز به جریان خون برمی‌گردد و 
اختلال سیستم لنفاتیک به وسیلةٌ تومورها یا برخی از 
عفونت‌های انگلی به دلیل تجمع مایع می تواند به تورم بافتی 
شدید منحر شود. 

عروق لنفاتیک آنتی‌ژن‌های میکروبی را از محل 
ورود جمع‌آوری می‌کنند و آنتی ژن‌ها را به گره‌های لنفی 
تحویل می‌دهند و در آنجا آنتی ژن‌ها می‌توانند پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو را تحریک نمایند. میکروب‌ها غالبا از طریق 
پوست و راه‌های گوارشی و تنفسی وارد بدن می‌گردند. همه 
این بافت‌ها توسط سدهای اپی‌تلیالی حاوی (ها پوشیده 
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شده‌اند و همگی توسط عروق لنفا تیک درناژ می‌شوند. ]ها 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را به دام می‌اندازند و از طریق 
فاصله‌های موجود در غشای پایه وارد عروق لنفا تیک 
می‌گردند. مهاجرت «آها به درون عروق لنفاتیک و سپس 
به موقعیت‌های خاصی درون گره لنفی از طریق کموکاین‌های 
تولید شده توسط سلول‌های ان دوتلیال لنفاتیک‌ها و 
سلول‌های استرومایی موجود در گره هدایت می‌شود. جزئیات 
این موضوع در فصل ۶ شرح داده شده است. ساير میکروب‌ها 
و نیز آنتی‌ژن‌های محلول ممکن است به صورت مستقل از 
ها وارد عروق اللناتیک قوند. 


گره‌های لنفی 

گره‌های لنفی. اندام‌های لنفاوی ثانویه. دارای عروق و 
کپسول می‌باشند که با دارابودن ویزگی‌های آناتومی 
خاصی امکان آغاز پاسخ‌های ایمنی آداپتیو به 
انتی‌ژن‌های حمل شده از بافت‌ها به وسیلة سیستم 
لتفاتیک را فراهم می‌کنند (شکل ۲-۱۶). گره‌های لنفی که 
در طول عروق لنفا تیک مستقر هستند. همانند فیلتری عمل 
می‌کنند که آنتی‌ژن‌های محلول و وابسته به 196 موجود در 
لنف را نمونه‌برداری می‌کنند. آنتی‌ژن‌های به دام افتاده 
ممکن است بعداً توسط سلول‌های سیستم ایمنی آداپتیو 
شناسایی شوند (فصل ۶را ببینید). حدود ۵۰۰ گرة لنفاوی در 
بدن انسان وجود دارد. یک گرة لنفی توسط یک کپسول 
فیبری احاطه شده است؛ در زیر آن. سیستم سینوسی وجود 
دارد که توسط سلول‌های رتیکولار پوشیده شده است و به 
وسیله فیبریل‌های کلاژن و پروتئین‌های دیگر ماتریکس 
خارج سلولی به صورت متقاطع به یکدیگر متصل می‌شود. 
این سیستم با لنفوسیت‌هاء ما کروفاژها؛ سلول‌های دندریتیک 
و انواع دیگر سلول‌ها پر شده است. رگ‌های لنفاوی آوران به 
داخل سینوس زیرکپسولی تخلیه می‌شوند و لنف ممکن است 
از آنجا به طور مستقیم به داخل سینوس مرکزی (مدولاری) 
متصل درناژ شده, و سپس از طریق عروق لنفا تیک وابران از 
گر لنفی خارج می‌شود. ما کروفاژهای سینوس زیر کپسولی 
عملکرد مهم فاگوسیتوز و حذف ارگانیسم‌های عفونی را انجام 
می‌دهند که توسط طیف وسیعی از پذیرنده‌های سطح سلولی 
شناسایی می‌شوند. ناحیه زیری سینوس زیر کپسولی» 
کور تکس غنی از لنفوسیت می‌باشد. در قسمت خارجی 


کور تکس 60۲1۵ 0016۲), تجمعات سلولی تحت عنوان 
فولیکول‌ها وجود دارند که غالباً با للفوسیت‌های 3 پر شده‌اند. 
کورتکس دور فولیکول‌ها که کورتکس پارافولیکولار, 
پاراکور تکس يا ناحیه سلول 1 نامیده می‌شود. در طناب‌هایی 
با پروتئین‌های فراوان ماتریکس خارج سلولی و فیبرها 
سازمان‌دهی شده‌اند و غالبا توسط لنفوسیت‌های 1 پر 
می‌شود. 

تکام لگره‌های لنفی و همچنین اندام‌های لنفاوی 
ثانویه دیگر وابسته به سلول‌های الا ء کننده بافت لنفاوی 
و همکاری عملکرد چندین سایتوکاین. کموکاین. و 
فاکتورهای نسخه‌برداری می‌باشد. در طی زندگی جنینی؛ 
سلول‌های القا گر بافت لنفاوی که زیررده 7,]آها ( که پیشتر به 
آنها اشاره شد) می‌باشنده تکامل گره‌های لنفی و سایر 
اندام‌های لنفاوی ثانویه را تحریک می‌نمایند. این عملکرد با 
میانجی‌گری چندین پروتئین بارز شده توسط سلول‌های 
القاگر انجام می‌شود. در بین این پروتئین‌ها» مولکول 
هتروتریمریک متصل به غشاء 182 بیشتر از سایرین 
مورد مطالعه قرار گرفته است. موش‌های با حذف ژنتیکی در 
هر کدام از لنفو توکسین- ‏ (110) يا 2 (1/1)» قادر به 
تگامل گرد‌های لنفی یا باقت‌های لنقاوی تانویه در مجرای 
روده نمی‌باشند. همچنین سازمان‌دهی تکامل پولپ سفید 
طحال در این موش‌ها از بین می‌رود. لنفو توکسین تولید شده 
توسط سلول‌های القاگر سلول‌های استرومایی را در نواحی 
مختلف اندام‌های لنفاوی ثانویه در حال تکامل, به منظور 
تولین کموکاین خایی که یه سازماندهی ساغتار اب نام‌هنای 
لنفاوی کمک می‌کنند» تحریک می‌کند. 


سازمان‌یابی آناتومیک لنفوسیت‌های ۶ و 7 

گره‌های لنفی از یکدیگر تفکیک شده‌اند (شکل ۲-۱۷. 
سلول‌های 13 غالبا در فولیکول‌های موجود در کور تکس یافت 
می‌شوند. برخی فولیکول‌ها حاوی نواحی مرکزی با نام مراکز 
زایگر (۰60160 0۲۳021ع) می‌باشند که با رنگ‌آمیزی‌های 
معمولی بافت کم‌رنگ به نظر می‌رسند. فولیکول‌های بدون 


مراکز زایگر فولیکول‌های اولیه نامیده می‌شوند. که غالبا 


حاوی لنفوسیت‌های ] بکر و بالعُ می‌باشند. فولیکول‌های 
دارای مراکز زایاء فولیکول‌های ثانویه نامیده می‌شوند. که 


مت 
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شکل ۲-۱۶. مورفولوژی یک گره لنفی. ۸. تصویر شماتیک یک گره لنفی که نواحی غنی از سلول 7 و ظ و راه‌های ورود لنفوسیت‌ها و 
آنتی‌ژن را نشان می‌دهد (به دام افتادن توسط یک سلول دندر یتیک نشان داده شده است). ۲ میکروگراف نوری از یک گره لنفی که نواحی سلولهای آ و 


۳ را نشان می‌دهد. 
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حاوی لنفوسیت‌های 13 فعال می‌باشند. مراکززایگر در پاسخ 
به تحریک آنتی‌ژنی به وجود می‌آیند و جایگاه‌های تکثیر 
قابل توجه سلول‌های 8 گزینش سلول‌های 13 تولیدکننده 
نتیبادی با میل پیوندی بالا و تولید سلول‌های 13 خاطره‌ای 
و پلاسماسل‌های با عمر طولانی» می‌باشند. هر مرکز زایگره 
شامل یک ناحة تاریک متراکم شده با ساول‌های 13 در حال 
تکثیر است که سنتروبلاست (26017001260) نامیده می‌شود و 
یک ناحیهٌ روشن شامل سلول‌هایی به نام سنتروسیت 
(۵60۸۲00۷۲۵) دارد که تکثیر آنها متوقف شده و برای بقاء و 
تمایز بیشتر انتخاب می‌شوند. واکنش مرکز زایگر در طول 
پاسخ‌های ایمنی هومورال در فصل ۱۲ شرح داده خواهد شد. 
لنفوسیت‌های ۲ عمدتاً در نواحی تحتانی و مرکزی‌تر 
نسبت به فولیکول‌هاء در طناب‌های پاراکور تیکال قرار دارند. 
لنفوسیت‌های ۲ بکر از طریق عروق خونی قشری تخصص 
یافته (0۲1621ع) که ونول‌های بااندو تلیوم بلند «عنط) 
(و۳۱۳۷) (وعایمع اهتا2:001» نامیده می‌شوند وارد 
نواحی سلول 1 می‌شوند که با جزئیات در فصل ۲ بررسی 
می‌شود. سلول‌های 7 به شکل متراکم در اطراف 1157ها 
مجتمع شده‌اند. بیشتر سلول‌های 1 قشری (حدود ۷۰ 
سلول‌های 7 یاریگر 004۳ می‌باشند که با تعداد کمتر 
سلول‌های *08 همراه می‌باشند. این نسبت‌ها به صورت 
شگفت‌انگیزی در طول دور یک عفونت می‌تواند تغییر یبد 
برای مثال» در طی یک عفونت ویروسی, افزايش قابل 
توجهی در سلول‌های "6198 ۲ به وجود می‌آید. 120ها 
همچنین در نواحی سلول 1 گره‌های لنفی یعنی در محلی که 
آنها آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 1 عرضه می‌کنند. متمرکز 
شده‌اند. 
جدایی آناتومیک لفوسیت‌های 8 و 7 در نواحصی 
مجزا از گره تحت تأثیر کموکاین‌های (سایتوکاین‌های 
جاذب شیمیایی) ترشح شده از سلول‌های تخصص 
يافته واقع در هر ناحیه است که مهاجرت لنفوسیت‌ها را 
کتترل می‌کند (شکل ۲-۱۷ را ببینید). این سلول‌های 
تخصص يافته در نواحی سلول ۲ سلول‌های رتیکولار 
فیروبلاستی رونام عدانه‌نام: عتاعقاطامتطظ ر۳) 
می‌باشند و در درون فولیکول‌ها سلول‌های دندریتیک 
فولیکولی (۳۲25۵) هستند. ]ها میوفیبروبلاست‌های 
منشاأً گرفته از مزانشیم هستند که منجر به تشکیل اندام‌های 


لنفاوی انویه در طی تکامل جنینی می‌شوند و از راه‌های 
متعددی در عملکردهای اين اندام‌ها دخیل هستند. چندین 
زیرگروه از 106آها وجود دارند که در محل‌های مختلفی درون 
اندام‌های لنفاوی ثانویه قرار گرفته‌اند. اغلب 7136آها در 
گره‌های لنفی از طریق بیان پودوپلانین (صتصهاع۳۵۵0) 
شناسایی می‌شوند. پودو پلانین گلیکو پرو تئینی می‌باشد که 
می‌تواند اتصال 8آها به داربست رتیکولار استرومایی 
(بافت همبند) را تسهیل کند. برخی از انواع »۳18 که 
نقش‌های اصلی در حفظ ساختار و عملکردهای گره‌های 
نفاوی دارند. عبارت‌اند از: سلول‌های رتیکولار حاشیه‌ای 
[اهطنع۳27] که بستر سینوس زیرکپسولی را تشکیل 
می‌دهند. سلول‌های ر تیکولار پری‌واسکولار که لایه‌های 
اطراف *111ها را می‌سازند. 1۳16های ناحيةٌ سلول ۲ که 
حرکت سلول‌های 7 و 06ها درون گره لنفی را هدایت 
می‌کنند. و 1۳186های ناحیه سلول 19 که حرکت سلول‌های 7 
و ۳ به درون و برون فولیکول‌های سلول ظ را هدایت می‌کنند. 
6 ها از یک پیش‌ساز ۳86 منشاأً گرفته‌اند» و نقش 
مهمی در حفظ ساختار فولیکول و همین‌طور فعال‌سازی سلول 
فا ند (فضل ۱۲ زا بچشیدا: 

کموکاین‌ها شامل خانواده بزرگی از پرو تئین‌های ۸ تا ۱۰ 
کیلودالتونی هستند که در طیف وسیعی از عملکردهای حرکت 
سلول در تکامل, حفظ ساختار بافت‌ها و پاسخ‌های التهابی و 
ایمنی دخالت دارند. کموکاین‌ها به پذیرنده‌های سطح 
لنفوسیت‌ها و دیگر سلول‌ها متصل شده و موجب تحریک 
حرکت سلول‌ها در جهت شیب غلظت کموکاین می‌شوند. 
خصوصیات کموگاین‌ها و پذیرنده‌های آنها در قصل ۳ اشاره 
خواهد شد. تولید کموکاین‌های خاص در نواحی مختلف 
اندام‌های لتفاوی ثانویه و بروز پذیرنده‌های این کموکاین‌ها 
تعیین کننده محل ساکن‌شدن سلول‌های ظ و 7 در این 
اندامها می‌بانند سلول‌هانی 7 بکر پذیرتدهای به نام 0023 
را بارز می‌کنند که به کموکاین‌های 001,19 و 00121 تولید 
مهس تن آهای عم جوه در تیاه لول ۲ متل 
می‌گردد. این کموکاین‌ها حرکت سلول‌های 7 بکر را از طریق 
دیوارةُ ۲1۳۷ ها از خون به ناحیه سلول ۲ افزایش می‌دهند. 
0هایی که به وسیلهٌ میکروب‌ها فعال می‌شوند نیز مولکول 
7 را بارز می‌کنند و سلول‌های اندو تلیال عروق لنفا تیک 
1 بارز می‌کنند؛ و این موضوع را توجیه می‌کند که چرا 
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شکل ۲-۱۷. جدایی سلولهای 8و ۲ در یک گره لنفی. ۸. شکل به صورت شماتیک راه‌هایی را نشان می‌دهد که لنفوسیت‌های 7و 
8 بکر به مناطق مختلف یک گره لنفی مهاجرت می‌کنند. لنفوسیت‌های بکر از طریق سرخرگ وارد گره می‌شوند. جریان خون را از طریق حرکت در عرض 
دیوارهُ وریدچه‌های با اندو تلیوم بلند (111۷) ترک می‌کنند. و سپس لنفوسیت‌های 13و ۲ به واسطهٌ کموکاین‌هایی که در مناطق مختلف گره لنفاوی تولید 
می‌شوند و به طور انتخابی به پذیرنده‌های کموکاینی اختصاصی برای هر نوع سلول متصل می‌شوند. به نواحی مختلف گرهٌ لنفاوی مهاجرت می‌کنند. 
مهاجرت سلولهای دندریتیک (6) نیز که آنتی‌ژن را از مبادی ورودی جمع‌آوری می‌کنند. نشان داده شده است که از طریق عروق لنفی آوران وارد گره 
شده و به نواحی غنی از سلول 7 گره مهاجرت می‌کنند. ۰8 در این مقطع از گره لنفی, لنفوسیتهای 13 درون دو فولیکول به رنگ قرمز و لنفوسیت‌های 7 
نواحی پارافولیکولار کور تکس به رنگ آبی دیده می‌شوند. سلول‌های دندریتیک در نواحی پارافولیکولار کور تکس نیز به رنگ قرمز دیده می‌شوند. از روش 
ایمونوفلورسانس برای رنگ‌آمیزی استفاده شده است. (ضمیمه 111 را جهت جزئیات بیشتر مشاهده نمایید). جدایی آتاتومیک سلول‌های 7 و ظ نیز در 
طحال نشان داده شده است (شکل ۲-۱۹ را ببینید). 
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ها از طریق عروق لنفا تیک وارد گره می‌شوند و چرا آنها به 
همان ناحیه‌ای از گره که سلول‌های ۲ بکر مهاجرت می‌کنند. 
حرکت می‌نمایند (فصل ۶را ببینید). سلول‌های 13 بکر میزان 
کمی 07 و مقادیر بالاتری از پذیرنده کموکاینی دیگری 
به نام 26085 را بارز می‌کنند که کموکاین 0201.13 راکه 
توسط 26"آها و >۳18های ناحيهٌ سلول 13 تولید می‌شود. 
شناسایی می‌کند. بنابراین» سلول‌های 3 بکر در گردش نیز از 
طریق 1۳۷ها وارد گره‌های لنفاوی می‌شوند و به فولیکول‌ها 
جدب می‌شوند. اعمال کموکاین‌ها در تنظیم هدایت حرکت 
لنفوسیت‌ها برای استقرار در اندام‌های لنفاوی و شکل‌دهی به 
این اندام‌هاء توسط مطالعات متعدد در موش‌ها به اثبات رسیده 
است. برای مغال موشهایی که فاقد ژن 65:05 هستند 
فاقد فولیکول‌های حاوی سلول 13 در گره‌های لنفی و طحال 
مي‌بباشقد و موشهایی گنه شاقد خن ت56 خی قاقه 
نواحی لنفوسیت‌های ] می‌باشند. 

جدایی آناتو میک سلول‌های 8 و . ارتباط نزدیک 
هر جمعیت از لنفوسیت‌ها را با 4۳های مناسب میسر 
می‌نما ید (مثلا سلول‌های 13 با سلولهای ۲۲۱ و سلول‌های 
۲ با سلولهای دندریتیک). علاوه بر اين. جداسازی دقیق 
سلولها باعث می‌شود تا جمعیت‌های سلولی 13و 1 تا فرا 
رسیدن زمان مناسب برای وا کنش و ار تباط موّثر با یکدیگر از 
هم دور باشند. همانگونه که در فصول ٩‏ و ۱۲ خواهیم دید 
متعاقب تحریک با آنتی‌ژن پروتئینی. سلول‌های ظ و ۲ بروز 
پذیرنده‌های کموکاینی خود را تغییر داده و در پاسخ به 
سیگنال‌هایی از جانب کموکاین‌ها و سایر واسطه‌ها به سمت 
همدیگر مهاجرت می‌کنند. سلول‌های ۲ فعال‌شده یا به 
سمت فولیکول‌ها برای کمک به سلول‌های 13 مهاجرت کنند و 
يا گره لنفی را ترک کرده و وارد گردش خون گردند. سلول‌های 
5 فعال به مراکز زایگر رفته و پس از تمایز به پلاسماسل‌ها 
احتمال دارد در مغز استخوان لانه گزینی نمایند. 

۲ های ناحیه سلول 7 از طریق تشکیل شبکه‌ای 
از ساختارهای شبه‌لوله به نام مجاری ۰66 ساختار و 
عملکرد گرة للفی را حفظ می‌کنند (شکل ۲-۱۸ قطر این 
محاری در محدودهٌ ۰/۲ تا ۲ میکرومتر می‌باشد و حاوی 
ردیف‌های سازمان‌دهی شده از مولکول‌های ماتریکس خارج 
سلولی ترشح شده از >۳18هاء شامل دسته‌های موازی از 
فیبرهای کلاژن می‌باشد, که در شبکه‌ای از میکروفیبرهای 


فیبریلین فرورفته است» همه اینها توسط غشاء پایه‌ای که 
توسط آستری از ۳136ها تولید شده است» پوشیده شده‌اند. 
مجاری ۳116 کموکاین‌هایی بر سطح خودشان بارز می‌کنند و 
به عنوان مسیری برای مهاجرت سلول‌های ۲ و 2اهادر 
پاسخ به کموکاین‌ها عمل می‌کنند. مجاری »1 همچنین 
برخی آنتی‌ژن‌هایی که از طریق عروق لنفاوی آوران به 
گره‌های لنفی وارد می‌شوند - را به منظور دسترسی به 
6های عرضه کنندة آنتی‌ژن» به درون ناحیه سلول 1 انتقال 
می‌دهند. مجاری از سینوس زیرکپسولی آغاز می‌شوند و تا هر 
دو عروق لنفاتیک سینوس مرکزی (60۷1127 و 
۷های قشری (60۲۱۵1) امتداد می‌یابند. 


انتقال انتی‌ژن از طریق گره‌های لنفی 

مواد موجود در لنف که وارد سینوس زیر کپسولی گره 
لنفی می‌شوند. براساس سایز مولکولی مرتب می‌شوند 
و به 96ها. ماکروفاژها و »ها جهت آغاز پاسخ‌های 
سلول 7 و 8 تحویل داده می‌شوند. بستر سینوس زیر 
کپسولی طوری سازمان‌دهی شده است که به سلول‌های 
موجود در سینوس اجازه می‌دهد که در تماس با ناحیه قشری 
زیرین باشند و به آنجا مهاجرت نمایند. اما اجازهٌ عبور آزادانه 
مولکول‌های محلول موجود در لنف را به سمت کورتکس 
نمی‌دهد. میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های با وزن مولکولی بالا 
توسط ماکروفاژهای سینوسی برداشته می‌شوند و به 
لنفوسیت‌های 3 قشری دقیقاً زیر سینوس عرضه می‌شوند. 
این عمل اولین گام در پاسخ‌هایی با واسطهٌ انتی‌بادی به این 
آنتی‌ژن‌ها می‌باشد. آنتی‌ژن‌های محلول با وزن مولکولی کم 
از طریق مجاری ۳16 از سینوس خارج می‌شوند و به 
0های قشری مجاور مجاری منتقل می‌شوند. آهای 
مقیم» زوائد خود را بین سلول‌های پوشانندهٌ مجاری و داخل 
مجرا امتداد می‌دهند و با استفاده از اين زوائد آنتی‌ژن‌های 
محلول داخل مجاری را برداشت و بلع می‌نمایند. این مسیر 
تحویل آنتی‌ژن, احتمالاً در آغاز پاسخ‌های ایمنی وابسته به 
7 به برخی از آنتی‌ژن‌های میکروبی نقش دارد. اما پاسخ‌های 
وسیع تر و پایدار تر نیازمند تحویل آنتی‌ژن‌ها به گره لنفاوی به 
وسیلهٌ ااهای بافتی می‌باشد؛ این موضوع در فصل ۶ مورد 
بحث فرار می‌گیرد. 
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شکل ۲-۱۸. میکروآناتومی کورتکس گره لنفی. ۸. تصویر شماتیکی از میکروآناتومی یک گرة لنفاوی تشان دهند؛ُ مکان‌های 
سلول‌های فیبرور تیکولار (>1۳3) و مسیر درناژ لنف از سینوس زیر کپسولی؛ عبور از مجاری ۳136 و ورود به کانال اطراف وریدی در اطراف 112۷ می‌باشد. 
قّ. میکروگراف الکترونی عبوری از یک مجرای ۳186 احاطه شده توسط سلول‌های رتیکولار قیبروبلاست (پیکان‌ها) و نفوسیت‌های مجلور. > 
رنگ‌آمیزی ایمونوفلورسائت یگ مجرای ۳86 تشگیل شده از پروتلین لامیتین غشنایی یایه [قرمز) و فیبرنل‌های کاژی (سبز1 


طحال 

طحال یک عضو کاملاً عروقی است که اعمال اصلی آن 
برداشت گلبول‌های قرمز پیر و آسیب دیده و ذرات 
(مانند کمپلکس‌های اییمنی و میکروب‌های اپسویزه 
شده) ا زگردش خون و آغاز پاسخ‌های ایمنی آداپتیو در 
برابر آنتی ژن‌های با منشأً در خون می‌باشد. طحال عضوی 


است که در افراد بالغ تقریباً ۱۵۰ گرم وزن دارد و در ربع فوقانی 
(۵۲6۱0۳۵) به دو قسمت پولپ قرمز (واام ۲6۵) که 
عمدتا متشکل از سینوزوئیدهای عروقی پر شده از خون و 
پولپ سفید (۷۱ع 116 که غنی از لنفوسیت می‌باشد. 
تقسیم شده است. خون‌رسانی به طحال از طریق یک شریان 
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کناطاء ۷۵۲9۱62۱ 
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2۳6۲۱06 


6 68۱ ۲ 
)۱ 
۱۵0۵ 
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060۲۵۱ ۷۵۲9۵ 
260۷ 2۳6۲01۰ 6۵ 


وانام ۲۴۵۵ 


66۲۳۱۱۳۵۱ 
66۲۸6۲ ۲ 
۲ ۵۵ 
25 0۱ 


مانام ۷۷۳۱۱۵ 
۱2۰۱۱01۲( جر 


۱۵0 
روت وت 


«انام ۲۵۵ 


06 ااعهع ظ 


0626۳۲۵۱ 
2۳16۲۱0۱ 


۳۲۸5 


شکل ۲-۱۹. مورفولوژی طحال. ۸.تصویر شماتیک طحال 
نواحی سلول 1 و 13 که پولپ سفید را تشکیل داده‌اند. نشان می‌دهد. 
8 فتومیکروگراف برشی از طحال انسان. یک پوشش لنفاوی دور 
شریانچه‌ای و یک فولیکول لنفاوی با مرکز زایگر را نشان می‌دهد. این 
نواحی بوسیله پالپ قرمز احاطه شده‌است که غنی از سینوزوئیدهای 
عروقی است. ». رنگ‌آمیزی ایمونوفلورسانس پالپ سفید در طحال 
انسان, سلول‌های 13 را به رنگ آبی روشن درون یک فولیکول و سلول‌های 


1 را به رنگ آبی تیره در پوشش لنفاوی دور شریانچه‌ای نشان می‌دهد. 


طحالی منفرد انجام می‌گیرد که کپسول را در محل ناف طحال 
سوراخ کرده و به شاخه‌های پیش‌رونده کوچکتری تقسیم 
می‌گردد که به وسیلهٌ تیغه‌های فیبری محافظ و پشتیبان 


احاطه مس گردند (شکل :)۲-۱٩‏ برخی از شاخه‌های 
شریانجه‌ای شریان طحالی در نهایت به سینوزوئیدهای 
عروقیوسیعختممی‌شوند که با دا زیادی از اریتروسیت‌ه 
پر شده است و توسط ما کروفاژها و دیگر سلول‌ها پوشیده شده 
است. سینوزوئیدها به وریدچه‌هایی که به ورید طحالی تخلیه 
می‌شوند, ختم می‌گردند و ورید طحالی خون را از طحال خارج 
و به سیستم گردش خون پور تال می‌ریزد. ما کروفاژهای پولپ 
قرمز به عنوان یک فیلتر مهم برای خون جهت برداشت 
میکروب‌هاء سلول‌های آسیب دیده و سلول‌ها و میکروب‌های 
پوشیده شده با آنتی‌بادی (00500260) عمل می‌کنند. 
افرادی که فاقد طحال می‌باشند» مستعد به عفونت‌های 
منتشره با با کتری‌های کپسول‌دار نظیر پنوموکوک و مننگوکوک 
هستند. احتمالا به این دلیل که اين ارگانیسم‌ها در حالت 
طبیعی از طریق اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز پاک می‌شوند و 
طحال محل مهمی برای تولید آنتی‌بادی می‌باشد. بنابراین 
هر دو این عملکردها در غیاب طحال دچار نقص می‌شود. 
پولپ سفید شامل سلول‌هایی می‌باش دکه پاسخ‌های 
ایمنی آداپستیو را ببه آنستی‌ژن‌های با منشاً خونی 
واسطه‌گری می‌کنند. پولپ سفید شامل مجموعه‌های زیادی 
از لن_فوسیت‌های متراکم می‌باشد که در برابر زمینه 
سینوزوئیدهای عروقی» به صورت ندول‌های سفیدرنگ به 
نظر می‌آیند. پولپ سفید در اطراف شریان‌های مرکزی که 
شاحه‌های شریان طحالی می‌باشند و از شاخه‌هایی که 
سینوزوئیدهای عروقی را تشکیل می‌دهند متمایز می‌باشند. 
سازمان‌دهی شده‌اند. چندین شاخه کوچکتر از هر شریان 
مرکزی از ناحیه غنی از لنفوسیت عبور می‌کند و به داخل 
سینوس حاشیه‌ای (مارژینال) تخلیه می‌شوند. یک ناحیه از 
ملول‌های خخصص بافجه اطراف سفوس حاشیه‌ای: که 
ناحیه حاشیه‌ای (مارژینال) نامیده می‌شود. مرز بین پولپ 
قرمز و پولپ: سقید را تکگیل می‌دهند. ساشتار ول سفید 
مشابه گره لنفی است و در آن نواحی مجزای سلول‌های 3 و 7 
وجود دارد. در اطراف شریان‌های مرکزی» غعلافی از 
لنفوسیت‌ها وجود دارند که اکثر آنها سلول ۲ هستند. 
مورفولوژیست‌ها بخاطر جایگاه آناتومیک خاص, این نواحی 
سلول آ را پوشش لنفاوی دور شر پانچه‌ای (0127ز26۲12۳)67 
[صل۳۸] حطاععطه ۵نمطمصرا) می‌نامند. فولیکول‌های غنی 
از سلول 13 فضای میان سینوس مارژینال و پوشش دور 


ًب_ابپبپصپکپاصاصاصاصاپرانااصنصرصصسصرصکصکصاصصکصاااا .کت . 
7 


«« ۵ 


شریانچه‌ای را اشغال می‌کنند. همچون گره‌های لنفی, نواحی 
سلول ۲ در طحال حاوی شبکه‌ای از مجاری می‌باشد که 
توسط ]ها پوشیده شده‌اند. خارج از سینوس مارژینال 
یک منطقه مجزا به نام ناحیه مارژینال (2006 احصنعنهص) 
وجود دارد که توسط سلول‌های 13 و ما کروفاژهای تخصص 
یافته پر می‌گردد. سلول‌های ظ در ناحیه سارژینال که 
سلول‌های 13 ناحیه مارژینال نامیده می‌شوند از لحانا 
عملکردی با سلول‌های 13 فولیکولار متفاوت هستند و دارای 
گنجینه ویژگی‌های آنتی‌ژنی محدودتری هستند. ساختار 
پولپ سفید در انسان پیچیده‌تر از موش است و هم دارای 
نواحی مارژینال داخلی و خارجی و هم ناحیه اطراف فولیکولی 
(2086 ۲عابه‌تلام!۵:1ع) می‌باشد. انتی‌ژن‌های موجود در 
خون یا توسط آهای گردشی به سینوس مارژینال تحویل 
داده می‌شوند. یا توسط ماکروفاژها در ناحیه مارژینال 
نمونه‌برداری می‌شوند. 

آرایش آناتومیک ۸۳ها. سلول‌های 9 و سلول‌های ۲ 
در پولپ سفید طحال موجب افزايش واکنش متقابل لازم 
برای تکوین کارآمد پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌گردد 
همانطور که در فصل ۱۳ نیز مورد بحث قرار خواهد گرفت. 
جدایی لنفوسیت‌های ۲ در پوشش لنفاوی دور شریانچه‌ای از 
سلول‌های ظ در فولیکول‌ها و ناحیه مارژینال به تولید 
سایتوکاین‌ها و موکاین‌های متفاوت توسط سلول‌های 
استرومایی نواحی مختلف بستگی دارد و این امر مشابه 
گره‌های لنفی می‌باشد. همچون گره‌های لنفی کموکاین 
قانانت و پذيرنده آن 6۳60۳5 برای مقالخرت سلول 2 
بفولیکول‌ها لازم استو 00118 و اشات و بذبرنده آنها 
7 برای مهاجرت سلول 7 بکر به پوشش اطراف 
شریانچه‌ای نیاز می‌باشد. تولید این کموکاین‌ها توسط 
سلول‌های استرومایی غیرلنفاوی مانند »ها توسط 
سایتوکاین لنفو توکسین تحریک می‌شود. 


سیستم‌های ایمنی پوستی و مخاطی 

همه سدهای اپی‌تلیالی اصلی بدن از جمله پوست. 
مخاط گوارشی و مخاط برونشی دارای سیستمی از 
گره‌های لنفی. ساختارهای لنفاوی فاقد کپسول و 
سلول‌های ایمنی منتشر مربوط به خود می‌باشند که از 
طریق همکاری با یکدیگر پاسخ‌های ایمنی تخصص 


فصل ۲ -ساول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۶۳ 


یافته‌ای علیه پاتوژن‌های ورودی به این سدها ایجاد 
می‌کنند. سیستم ایمنی وابسته به پوست طوری تکامل یافته 
است که علیه طیف وسیعی از میکروب‌های محیطی پاسخ 
ایجاد نماید. اجزای سیستم‌های ایمنی وابسته به مخاطات 
گوارشی و برونشی, بافت لنفاوی وابسته به مخاط 
(۸۲۲۲< ,عصععتا فتمطوحا 12160عموعه-۳۵6۵5۵) نامیده 
می‌شود که در پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های 
بلعیده شده و استنشاق شده نقش دارد. پوست و ۷۵/۲ 
حاوی قسمت اعظم سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و آداپتیو 
می‌باشند. یک ویژگی مهم این بافت‌های آپی‌تلیالی این 
است که آنها به طور متراکمی از میکروب‌های کومتسال که 
برخی از آنها برای فیزیولوژی طبیعی بدن ضروری هستند. پر 
شده‌اند. سیستم ایمنی در اين بافت‌ها به گونه‌ای تکامل 
یافته است که کومنسال‌ها را حذف نکند. خصوتاتجیهواین 
سیستم‌های یت سدهای یلیر فصل ۱۴ 


می و 


6 سازمان‌یابی آناتومیک سلول‌ها و /بافت‌هاي نیتم 
ایمنی در ایجاد پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو کارآمد. 
آهمیت کلیدی دارد. این سازمان‌یابی سبب می‌شود که 
سلول‌های ایمنی ذاتی از جمله نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها سریعاً به جایگاه‌های عفونت تحویل داده 
شوند و تعداد کم لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن 
خاص, در یک محل قرار گیرند و بدون توجه به جایگاه 
ورود آنتی‌ژن در بدن» در برابر آن پاسخ موٍثری ایجاد کنند. 

9 سلول‌هایی که اکثراً اعمال اجرایی ایمنی ذاتی و آداپتیو را 
انجام می‌دهند. فا گوسیت‌ها (از جمله نو تروفیل‌ها و 
ماکروفاژها» ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌هاء ائوزینوفیل‌هاء 
0ها, سلول‌های لنفوئید ذاتی (1169) و سلول‌های 
کشنده طبیعی (1) و لنفوسیت‌ها می‌باشند. 

6 بسیاری از مولکول‌های سطحی به صورت تمایزی روی 
انواع مختلف و زیررده‌های سلول‌های ایمنی بیان 
می‌شوند, و براساس نامگذاری «1) نامیده می‌شوند. 

6 نوتروفیل‌ها» فراوان‌ترین لکوسیت خونی با هسته چند 
قسمتی با چندین لوب مشخص و با گرانول‌های 


حندی. 
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۰ 3 دا" یگ ۳ سس 


لیزوزومی سیتو پلاسمی فراوان می‌باشند که به سرعت به 
جایگاه‌های عفونت و آسیب بافتی» مکانی که آنها اعمال 
فاگوسیتی و کشتن میکروبی را انجام می‌دهند فرا خوانده 
مي توت 

ماکروفاژهای مقیم بافتی» سلول‌های نگهبانی هستند که 
میکروب‌ها را تشخیص داده و سیستم ایمنی را از وجود 
ها کل می‌کنند و ممکن ات اعفال ی ذیگرق 
در بافت‌های مختلف مانند ریهء طحال و کبد. انجام 


دهند. 


9 مونوسیت‌ها فا گوسیت‌های در گردشی هستند که به 


محل‌های عفونت و آسیب بافتی فراخوانده می‌شوند. در 
آنجا آنها به سرعت به ماکروفاژها تمایز می‌یابنده 
ماکروفاژهای حاصل میکروب‌ها و سلول‌های مرده 
میزبان را می‌بلعند و می‌کشند و سایتوکاین‌ها و 
کموکاین‌هایی ترشح می‌کنند که منجر به فراخوانی 
لکوسیت‌ها از گردش خون و آغاز ترمیم بافت‌ها آسیب 
دیده می‌گردند. 

سلول‌های دندریتیک» سلول‌های مشتق از مغز استخوان 
با زوائد سیتوپلاسمی گسترش يافتةٌ بسیار هستند که در 
اغلب بافت‌های بدن حضور دارند و به عنوان سلول‌های 
نگهبان ذاتی و به عنوان ۸۳6هایی که به صورت 
منحصر به فرد قادر به فعال‌سازی لنفوسیت‌های 1 بکر 
هستند. عمل می‌کنند. زیررده‌های مختلفی از 196 با 
عملکردهای مختلف در ایمنی ذاتی و آداپتیو وجود دارند. 
سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (1109)» سلول‌های ترشح 
کنندهٌ سایتوکاین سیستم ایمنی ذاتی بامورفولوژی شبه 
لنفوسیت هستند. آنها اعمال مشابهی با سلول‌های 1 
مجری 04 یا 008 انجام می‌دهند. ها که 
شامل سلول‌های کشنده طبیعی می‌باشند» پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی توزیع شده به شکل کلونال و بسیار متنوع را بارز 
لنفوسیت‌های 13و 1 پذیرنده‌های آنتیژنی اختصاصی و 
با تنوع بالا را عرضه می‌کنند و سلول‌های مسئول ویژگی 
و خاطرهٌ پاسخ‌های ایمنی اداپتیو هستند. 

لنفوسیت‌های 13 و ۲ هر دو از یک پیش‌ساز مشترک در 
مغز استخوان منشأً می‌گیرند. تکامل سلول 1 در مغز 
استخوان پیش می‌رود. در حالی که پیش‌سازهای سلول 


به تیموس مهاجرت می‌کنند و در آنجا بالغْ می‌شوند. 
بعد از بلوغ» سلول‌های 13 و ۲ مغز استخوان و تیموس را 
ترک می‌کنند و وارد گردش خون می‌شوند و در اندام‌های 
لنفاوی محیطی ساکن می‌شوند. 

سلول‌های 3 و 1 بکر, لنفوسیت‌های بالغی هستند که 
قبلاً توسط آنتی‌ژن تحریک نشده‌اند. هنگامی که این 
سلول‌ها با آنتی‌ژن برخورد می‌کنند. تکثیر شده و به 
لنفوسیت‌های مجری تمایز می‌یابند که در پاسخ‌های 
ایمنی حفاظتی ایفای نقش می‌کنند. لنفوسیت‌های 1 
مجری پلاسماسل‌های ترشح‌کنندهٌ آنتی‌باای هستند. 
سلول‌های 7 مجری شامل سلول‌های 1 یاریگر "014 
ترشح‌کنند؛ سایتوکاین و 711 های *798) می‌باشند. 
تعدادی از اخلاف لنفوسیت‌های 8 و 7 فعال‌شده با 
آنتی‌ژن به سلول‌های خاطره‌ای تمایز می‌یابند که برای 
مدت زمان طولانی در حالت خاموش زنده می‌مانند. اين 
سلول‌های خاطره‌ای مسئول پاسخ‌های سریع و تقویت 
شده در برابر برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن هستند. 
اعضای سیستم ایمنی را می‌توان به اعضای اولیه یا 
لنفاوی زایا (مغز استخوان و تیموس) که محل بلوغ 
لنفوسیت‌ها هستند» و اعضای لنفاوی ثانویه یا محیطی 
(طحال, گره‌های لنفی و سیستم ایمنی مخاطی و 
پوستی) که محل فعال‌شدن لنفوسیت‌ها توسط 
آنتی‌ژن‌ها می‌باشند» تقسیم کرد. 

مغز استخوان شامل سلول‌های بنیادی برای تمام 
سلول‌های خون از جمله لنفوسیت‌ها می‌باشد و در واقع 
جایگاه بلوغ تمام انواع سلول‌ها به غیر از سلول‌های 1 
می‌باشد که در تیموس بالغ می‌شوند. 

مایع خارج سلولی (لنف) به طور دائم از بافت‌ها از طریق 
عروق لنفاتیک درناژ می‌شود و به گره‌های لنفی و در 
نهایت خون می‌ریزد. آنتی‌ژن‌های میکروبی در شکل 
محلول و درون رآها در لنف به گره‌های لنفی حمل 
می‌شوند و در این مکان توسط لنفوسیت‌ها شناسایی 
می‌شوند. 

گره‌های لنفی» اندام‌های لنفاوی ثانویه کپسول‌دار 
می‌باشند که سراسر بدن در امتداد عروق لنفاتیک قرار 
دارند و جایگاهی می‌باشند که سلول‌های 9 و ۲ بکر به 
آنتی‌ژن‌های جمع‌آوری شده از بافت‌های محیطی توسط 


0 0 ۳۳۳۳۳۳۳۳۳۳۳ دا چا 


لنف پاسخ می‌دهند. 

طحال یک اندام کپسول‌دار در حفرةٌ شکم می‌باشد و 
جایگاهی است که سلول‌های خونی پیر یا | پسونیزه شده 
از گردش خون برداشته می‌شوند و در آنجا لنفوسیت‌ها به 
آنتی‌ژن‌های حمل شده در خون پاسخ می‌دهند. 

هم گره‌های لنفی و هم پولپ سفید طحال به نواحی 
سلول 13 (فولیکول‌ها) و نواحی سلول ۲ سازماندهی 
شدتاند براحی ول ۷۲ چایگانای سفا تفای 
بالغ نیز می‌باشند که در واقع سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن تخصص‌یافته برای فعال‌شدن سلول‌های 7 
سلول‌های رتیکولار فیبروبلاستی میوفیبروبلاست‌های 
تخصص یافته‌ای هستند که در اندام‌های لنفاوی ثانویه 
یافت می‌شوند. این سلول‌ها برای سازمان یابی و عملکرد 
این اندام‌ها ضروری هستند. ۳1 ها کموکاین تولید 
می‌کنند و مجاری ۳ را تشکیل می‌دهند و هر دوی 
این عملکردها برای حرکت جهت‌دار لنفوسیت‌ها و 
ها درون اندام‌ها و جدایی سلول‌های ظ و 1 لازم 
هستند. سلول‌های دندریتیک فولیکولار با ]ها 
مرتبط هستند و برای ساختار و عملکرد فولیکول سلول 13 
مورد نیاز است. 

تکامل بافت‌های لنفاوی ثانویه به سایتوکاین‌ها و 
سلول‌های القاگر بافت لنفاوی وابسته است. 


فصل ۲ -سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی ۶۵ 


5۳۱۸۲۳۰۵۲۲۳۱ ۳۵۵۵ 
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"۳ ت بر مه 
مور بر فهآ زیت الکو یش 9 
مولکول‌های چسبان روی لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال دخیل در فراخوانی لکوسیتی و۶ 
سلکتین‌ها و لیگاندهای سلکتین‌ها 1 
ایتتگرین‌ها و لیگاندهای اینتگرین ی 
کموکاین‌ها و پذیرنده‌های کموکاینی هی یس ۱۷۶ 
ساختاره تولید و پذیرنده‌های کموکاینی ۱۷۳۳ 
اعمال کموکاین‌ها رد 
سایر جاذب‌های شیمیایی و پذیرنده‌های آنها ۷۵ 
واکنش‌های متقابل لکوسیت - اندوتلیال و فراخوانی 
سیت نه بافت تا مت ات لا 
مهاجرت نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به مناطق عفونت یا 
آسیب بافتی ۳ 
مهاجرت و بازگردش لنفوسیت‌های 1 ۱۷۵ 
بازگردش لنفوسیت‌های ۲ بکر بین خون و اندام‌های 
لنفاوی ثانویه ۸50 


بازگردش سلول‌های ۲ در سایر بافت‌های لنفاوی ۱( 
مهاجرت لنفوسیت‌های 1 مجری به محل‌های عفونت ۸۶ 


مهاجرت سلول ۲ خاطره‌ای 0 
مهاجرت لنفوسیت‌های 3 ک یاهزاگ ۱ 
بازگردش سلول‌های 3 فولیکولار بکر ما 0 
مهاجرت پلاسمابلاست‌های ترشح کننده آنتی‌بادی و 
سلول‌های ظ خاطره و 
خلاصه کیک هم مر ی ۹1۳ 


سا ۱ب ی کت 


گردش لکو سینی و 
مهاجرت به بافت‌ها 


یک خصوصیت منحصر به فرد سیستم ایمنی که آن را از سایر 
سیستم‌های فیزیولوژیک در بدن متمایز می‌کند. حرکت 
مداوم و بسیار تنظیم شده اجزای سلولی اصلی آن از طریق 
خون به بافت‌ها و اغلب, بازگشت آنها به سمت خون است 
این حرکت» سه عملکرد اصلی را انجام می‌دهد (شکل ۳-۱): 


9 تحویل لکوسیت‌های رده میلوئید (عمدتاً نو تروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها) از گردش خون به محل‌های بافتی عفونت 
برای حذف پاتوژن‌های عفونی» پاکسازی بافت‌های 
مرده و ترمیم آسیب انجام می‌دهند. 

9 تحویل لنفوسیت‌ها از مناطق بلوغ آنها (مغز استخوان یا 
تیموس) به اندام‌های لنفاوی ثانویه» جایی که آنها 
اجرایی تمایز می‌یابند. 

6 تحویل لنفوسیت‌های اجرایی 
که در آنها تولید شده‌اند به محل‌های عفونت در هر بافت 
یعنی جایی که اعمال حفاظتی خود را انجام می‌دهند. 


از اندام‌های لنفاوی ثانویه 


از آنجایی که سلول‌های سیستم ایمنی می‌تواند در 
سراسر بدن منتشر گردند گاهی مر است پاسخ ایمنی در 
یک نقطه آغاز اما در محلی دوردست فعال گردد. به بیان 
دیگر, پاسخ ایمنی به دو فرم موضعی و سیستمیک وجود دارد. 
مهاجرت یک لکوسیت به خارج از خون و به داخل یک 


:۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲7 گت و 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۶۷ 


بافت خاص یا یک منطقه عفونت یا آسیب اغلب له گزینی 
لکوسیتی (ع۵۳ ۱6۱000[6) نامیده می‌شود و فرآیند 
کلی حرکت لک وسیت از خون به بافت‌ها مهاجرت 
(صمناهتعنم) با فراخوانی (۲07:0۳600) نامیده می‌شود. 
توانایی لنفوسیت‌ها در لانه گزینی مکرر در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه» که به طور موقت در آنجا ساکن می‌شوند. و بازگشت به 
خون بازگردش (۲6610۷1007) نامیده می‌شود. فراخوانی 
لکوسیت‌ها و پرو تئین‌های پلاسما از خون به مناطق عفونت و 
آسیب بافتی یک جزء مهم از فر آیند التهاب (حمنامصهاگمن) 
می‌باشه آلتهاببا قسایی سیگروب ناج زالتطای مدروخ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی آغاز می‌شود و در خلال پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو سامان می‌یابد و طولانی می‌شود. پاسخ 
لهابی» سلو‌ها و مولکول‌های دفاعی میزیان را بهمناطقی 
که در آنها عوامل آزاردهنده نیاز به مقابله دارنده تحویل 
می‌دهد. همین فرآیند مسئول ایجاد سیب بافتی است و 
عامل زمینه‌ای بسیاری از بیماری‌های مهم است. ما به 
التهاب در زمینه ایمنی ذاتی در فصل ۴و در بحث بیماری‌های 
التهابی در فصل ۱ باز خواهیم گشت. 


مروری بر مهاجرت لکوسیتی 
لانه گزینی و فراخوانی لکوسیتی به هر بافت به وسیلةٌ چند 
اصل مشترک کنترل می‌شوند. 


6 لنفوسیت‌های بکر به طور پیوسته عمدتاً به بافت‌های 
لنفوئیدی ثانویه مهاجرت می‌کنند. در حالی که 
نفوسیت‌هایی که قبلا توسط آنتی‌ژن فعال شده‌اند 
(مانند لنفوسیت‌های اجرایی) و همچنین لکوسیت‌های 
میلوئیدی ترجیحاً به بافت‌هایی که در آنها عفونت یا 
آسیبی وجود دارد لانه گزینی می‌کنند. لنفوسیت‌های 
خاطره به اندام‌های لنفاوی بافت‌های مخاطی» پوست و 
دیگر بافت‌ها مهاجرت می‌کنند. 

9 فراخوانی و لانه گزینی لکوسیت به چسبندگی گذرای 
لکوسیت‌ها به اندو تلیال پوشاننده عروق خونی وابسته 
است» فرآیندی که در آن مولکول‌های روی سطوح 
لکوسیت‌ها (مولکول‌های چسبان و پذیرنده‌های 
کموکاینی) و سلول‌های اندو تلیال (مولکول‌های چسبان و 
کموکاین‌ها) نقش دارند. 


9 سلول‌های اندوتلیال در مناطق عفونت و آسیب بافتی 
توسط سایتوکاین‌های ترشح شده از سلول‌های نگهبان 
([56706) در بافت (شامل سلول‌های دندریتیک. 
ما کروفاژهاو ماست‌سل‌ها) فعال می‌شوند که باعث القای 
افزایش بروز مولکول‌های چسبندگی و کموکاین‌ها 
می‌شود. فعال‌شدن اندو تلیال منجر به افزایش چسبندگی 
سلول‌های ان دو تلیال برای لکوسیت‌های میلوئیدی و 
لنفوسیت‌های فعال شده در گردش می‌گردد. 

6 از آنجا که میکروب‌ها و نسوج نکروزی بروز مولکول‌هایی 
را که واسطه چسبندگی لکوسیت #- آندو تلیال هسنند در 
لکوسیت‌های مجری هر زمان و هر کجا که نیاز هست از 
طریق آندوتلیوم مهاجرت می‌کنند. 


یک فرآیند پایه مشابه برای لانه گزینی انواع مختلف 
لکوسیت‌ها (نو تروفیل‌هاء مونوسیت‌ها و لنفوسیت‌های بکر و 
اجرایی) به انواع مختلف بافت‌ها (اندام‌های لنفاوی ثانویه, 
بافت‌های عفونی) اتفاق می‌افتد» اگرچه کموکاین‌ها و 
مولکول‌های چسبان اختصاصی متنوع هستند به صورتی که 
منجر به الگوهای مهاجرتی مجزا برای انواع مختلف سلول‌ها 
می‌شوند. قبل از توصیف فرایند» ما خصوصیات و اعمال 
مولکول‌های چسبان و کموکاین‌هایی که در فراخوانی 
لکوسیتی درگیر هستند را مورد بحث قرار خواهیم داد. 


مولکول‌های چسبان روی لکوسیت‌ها و 
سلول‌های اندوتلیال دخیل در فراخوانی 
لکوسیتی 

چسبیدن لکوسیت‌های د رگردش به سلول‌های اندوتلیال 
عروفی توسط د وکلاس از مولکول‌ها به نام سلکتین‌ها و 
اینتگرین‌ها و لیگاندهای آنها انجام می‌شود. بروز این 
مولکول‌ها بین انواع مختلف لکوسیت‌ها و در عروق خونی 
مناطق مختلف متفاوت است. 


سلکتین‌ها و لیگاندهای سلکتین‌ها 

سلکتین‌ها. مولکول‌های چسبان متصل شونده به 
کربوهیدرات در غشاء پلاسمایی هستند که مرحله اولیه. 
چسبندگی با میل پیوندی کم لکوسیت‌های در گردش به 


۶۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


5۵5۱6۵0۵۱۱۵۲۷ ۷6۳۱۸۶ 
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۵ ۲۳۱۲۵۱۵ وااعه ۲ 
۷ ۲ 1اه 
:۱۳۷۷ عباووا] 2۳0 * ۱۱۲6۵۵۱۵0 
«اصناصطهط1 0عاونهعص-ااوی م__ رازم 


شکل ۳-۱. عملکردهای اصلی که توسط مهاجرت لکوسیتی از خون به بافت‌ها انجام می‌شود. 4. نوتروفیل‌هاو 
مونوسیت‌هایی که در مغز استخوان ایجاد می‌شوند در خون گردش می‌کنند و به مناطق بافتی عفونت و آسیب. فراخوانی می‌شوند. جایی که پاتوژن‌های 
عفونی را حذف می‌کنند. بافت‌های مرده را پاکسازی می‌کنند و آسیب را ترمیم می‌نمایند. 88. لنفوسیت‌های بکر که در مغز استخوان یا تیموس ایجاد 
می‌شوند به اندام‌های لنفاوی ثانویه همانند گره‌های لنفی (یا طحال که نشان داده نشده است) لانه گزینی می‌کنند. جایی که توسط آنتی‌ژن‌ها فعال 
می‌شوند و به لنفوسیت‌های اجرایی تمایز می‌یابند. :. لنفوسیت‌های اجرایی که در اندام‌های لنفاوی انویه ایجاد می‌شوند به مناطق بافتی عفونی 
مهاجرت می‌کنند. جایی که در دفاع میکروبی شرکت می‌نمایند. لنفوسیت‌های خاطره (نشان داده نشده است) از میان اندام‌های لنفاوی ثانویه و بافت 
سالم یا عفونی مهاجرت می‌کنند. 


۲۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ات تسیچ جح ه یت طخ 


شده در حین انعقاد خون, به سرعت در سح اومینال سلول 
منتشر می‌گردد. 96[6611-] در عرض ۱ تا ۲ ساعت در پاسخ 
به سایتوکاین‌های اینترلوکین - ۱ (1171) و فاکتور نکروز 
توموری (1([۳) که توسط سلول‌های 564061 (نگ‌هبان) 
بافت (0«آها و ماکروفاژها) در پاسخ به عفونت تولید 
می‌شوند. ساخته شده و بر سطح سلول اندو تلیال بارز می‌شود. 
فرآورده‌های میکروبی همانند لیپوپلی‌ساکارید (1۳8) 
همچنین بیان ۲۹6۱6617 را بر سطح سلول‌های آندو تلیال 
تحریک می‌کنند. در مورد [-][. 11۳ و در بحث التهاب 
در فصل ۴ بحث خواهیم نمود. 

لیگاندهای سطح لکوسیت‌ها که به طتاهع6۱و-۲ و 
«ذاهع[۳-۵ روی سلول‌های آندو تلیال متصل می‌شوند. 
گروه‌های کربوهیدراتی سیالیله شدهٌ پیچیده‌ای هستند که با 
خانواده 26 165 یا ۸ 16 مولکول‌های گروه خونی مرتبط 
می‌باشند. این ساختارهای شیمیایی روی گلیکو پرو تئین‌های 
سطوح مختلف گرانولوسیت‌هاء مونوسیت‌ها و برخی 
سلزل‌های ۳ خاطره با جرایسی قعال ده خضور درد 
نمونه‌ای که در این گروه بهتر از بقیه شناخته شده است» 
تراسا ارید سیالیل لوئیس 36 1670 می‌باشد(اين ساختار 
در ابتدا به عنوان یک آنتی‌ژن بر روی گلبول‌های قرمز خون در 
مطالعه‌ای که بر روی افراد مشابه از نظر ژنتیکی انجام 
پذیرفت. در خانودای به نام لوئیس شناسایی شد). یک 
گلیکو پرو تئین غشاء لکوسیتی به نام لیگاند ۱ گلیکوپرو تئین 
(۳۹6]2-1) ۳۵۱6۵۱ پس از ترجمه تغییر می‌یابد تا 
سیالیل لوئیس * را که مهم‌ترین لیگاند کربوهیدراتی 
سلکتین ( است عرضه نماید. مولکول‌های مختلف متعددی 
می‌توانند لیگاندهای کربوهیدراتی را برای صناءع(۲-56 
عرضه نمایند که شامل گلیکو پرو تئین‌های ۳۹011 و لیگاند 
1 1-261600 و برخی گلیکولیپیدها می‌باشند. 

منامعا۵ه سوم به نام هذاععاعوما (0621)) بر سطح 
لکوسیت‌ها و نه سلول‌های اندو تلیال بارز می‌شود. لیگاندهای 
مناهعاعوآ سیالوموسین‌هایی هستند که روی سلول‌های 
اند تلیال بارز می‌شوند و بروز آنها با فعال‌سازی سایتوکاینی 
سلول‌ها افزایش می‌یابد. یک شاخس شناسایی اصلی 
موجود بر روی این سیالوموسین‌ها که باعث اتصال 
عنامعاعوسا به آنها می‌شود. سیالیل ۶ سولفولوئیس 2 
(0 عنهها متادم6 آرادنه) است. بیان اين لیگاند بر سطح 


سلول‌های ان دو تلیال تحت اثر 1-]1. 1۷۳ و سایر 
سایتوکاین‌های التهابی افزايش می‌یابد لذا مناهع۱عو روی 
نوتروفیل‌هاء چسبیدن این سلول‌ها را به سلول‌های آندو تلیال 
در محل‌های التهاب افزایش می‌دهد. در ایمنی اداپتیو 
«ناهعآعوس] برای لنفوسیت‌های 7و 8 بکر جهت لانه گزینی 
به گره‌های لنفی از طریق رگ‌های خونی تخصص يافته به 
نام وریدچه‌های ان دوتلیال بلند اهناهط62001 طعنط) 
(دع[«ع۷ اهمیت دارد. لیگاندهای سیالوموسینی روی ۷ 11۳ 
که به مناءع[هوس روی لنفوسیت‌های بکر متصل می‌شوند 
مجموعاً ادرسین‌های گره محیطی (۳(۵) نامیده می‌شوند. 
لکوسیت‌هایی که مناهعاعوسآ و لیگاندهای کربوهیدراتی 
برای طذا۳-۵6۱6 و طذا»016-] را در سر میکروویلی‌های خود 
بارز می‌کنند. وا کنش‌های متقابل با مولکول‌های روی سطح 
سلول اندوتلیلی را تسهیل می‌نمایند 


اینتگرین‌ها و لیگاندهای اینتگرین 

ایستتگرین‌ها. پروتلین‌های سطح سلولی هستند که 
چسبندگی سلول‌ها به ساير سلول‌ها یا به ماتریکس 
خارج سلولی را از طریق اتصال متقابل اختصاصی با 
انواع لیگاندها انجام می‌دهند. بیش از ۳۰ اینتگرین مختلف 
وجود داره تمامی آنها هترودایمر بوده و شامل یکی از بیش از 
۵ نوع زنجیره‌های »و یکی از ۷نوع زنجیره‌های 8 را دارند. 
سرهای کروی خارج سلولی هر دو زنجیره در اتصال به لیگاند 
شرکت می‌کنند. دومین‌های سیتوپلاسمی اینتگرین‌ها با 
اجزاء اسکلت سلولی (شامل‌وینکولین, تالین, اکتین, اکتینین- 
»و تروپومیوزین) وا کنش متقابل می‌دهند. نام اینتگرین برای 
این خانواده پرو تئینی از این ایده مشتق شده است که آنها 
سیگنال‌های تولید شده پس از اتصال به لیگاندهای خارج 
سلولی را با حرکت وابسته به اسکلت سلولی» تغییر شکل و 
پاسخ‌های فا گوسیتیک هماهنگ را درهم آمیخته 101687206 
می‌کنند. اگرچه تمرکز ما روی اعمال چسبندگی لکوسیتی 
اینتگرین‌هاست این مولکول‌ها عملکردهای بیولوژیکی 
بیشتری نظیر چسبندگی» تکثیر و تمایز سلول‌های اپی تلیال 
و چسبنگی و تجمع پلاکت‌ها حین انعقاد خون دارند. 
سایتوکاین‌های التهابی و سایر سیگنال‌ها منجر به افزایش 
بیان لیگاندهای اینتگرین بر سطح سلول‌های اندو تلیال و نیز 
افزايش میل اتصالی اینتگرین‌های سطح لکوسیت‌ها شده 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاحرت به بافت‌ها ۷ 


لذا باعث آفزایش چسبیدن لکوسیت‌ها به اندو تلیوم در 
محل‌های التهاب می‌گردند. 

در سیستم آیمنی» مهمترین اینتگرین‌ها, دو اینتگرین 
هستند که در سلول‌های میلوئیدی و لکوسیت‌ها بروز 
میی‌یابنده 1۳۵-1 (0عاهه»مجوه-جمناه‌م عهمعلنه۱ 
1 201860 به طور دقیق تر 026 یا 0۲۱120118) و 
ما۷ (4 نامه عاق1 (۷6 یا مهر۵ یا 0149001229) 
نام دارند (جدول ۲-۱ را ببینید). یک لیگاند مهم برای 
۳۸-1 مولکول چسبان داخل سلولی ۱ (۲هانالاععت6ه1 
1-عابمعام صمتععط0ه 10۸-1 154)) است که یک 
گلیکوپروتئین غشایی بارز شده روی سلول‌های اند تلیال 
فعال شده توسط سایتوکاین و روی انواع دیگر سلول‌ها است 
که شامل لتفوسیت‌ها: سلول‌های دندریتیک. ماکروفاژه 
فیبروبلاست‌ها و اکثر سلول‌های اپی تلیالی می‌باشند. قسمت 
خارج سلولی 1۸1-1 از دومین‌های حلقوی به نام 
دومین‌هایایمونوگلبولین (12) تشکیل شده است که از لحاظ 
توالی و خصوصیات ساختار با دومین‌های یافت شده در 
مولکول‌های ایمونوگلبولین (ع1) تشابه دارند. بسیاری از 
پروتئین‌ها در سیستم ایمنی حاوی دومین‌های 12 هستند و 
به خانواده بزرگ 6127و ع1 تعلق دارند (فصل ۹ را 
ببینید). اتصال 1۳۸-1 به 10۸۷11 برای وا کنش‌های 
متقابل اندوتلیال - لکوسیت (که بعداً بحث می‌شود) و 
وا کنش‌های متقابل سلول ۲ با سلول‌های عرضه کننده 
نتی‌ژن (فصل ۶را ببنید) مهم است.دو لیگاند دیگر خاناد 
بزرگ ع1 برای 1۳۸-1 10۸02 که روی سلول‌های 
اندو تلیال بارز می‌شود و 10۸0۷63 که روی لنفوسیت‌ها بارز 
می‌شوند. هستند. ۷1۸-4 بهمولکول ۱ چسبان سلول عروقی 
,۲۷۵۵۸۲۷۲-1 -1 عانهع(مجه صوزوع‌طله لام عهانه‌وو) 
01100 که یک پروتئین خانواده بزرگ 12 بوده و روی 
سلول‌های اندوتلیال فعال شده در اثر سایتوکاینهاء در برخی 
از بافت‌ها بارز می‌شود» متصل می‌گردد. سایر اینتگرین‌ها نیز 
نقش‌هایی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو بازی می‌کنند. 
برای مثال ۷۸61 (62»۷ 011۳0۳018 یا پذيرنده 
کمپلمان ۲ [013]) روی مونوسیت‌های در گردش به 
0۸۷-1] متصل می‌شود و چسبندگی به اندوتلیوم را 
میانجی‌گری می‌کند. -۱۵۰ همچنین به عنوان یک 
پذیرنده کمپلمان عمل می‌کند نظیر اینتگرین دیگری از 


رحنصتاد طونط) 269060 ‌ 


ت‌ 


شکل ۳-۲. فعال‌شدن اینتگرین. ۸. اینتگرین‌ها روی 
لکوسیت‌های خونی معمولا در حالت با میل پیوندی کم هستند. اگر یک 
لکوسیت در نزدیک یک سلول اندو تلیال قرار گیرد همانند وقتی که حرکت 
وابسته به سلکتین لکوسیت‌ها روی سلول‌های اندوتلیال رخ می‌دهد. 
کموکاین‌هایی که روی سطح اندوتلیال بارز می‌شوند می‌توانند به 
پسذیرنده‌های کموکاینی روی لکوسیت‌ها متصل شوند. سپس 
سیگنال,سانی پذیرنده کموکاینی اتفاق می‌افتد که اینتگرین‌های 
لکوسیتی را فعال می‌سازد و میل پیوندی آنها را برای لیگاندهای آنهاروی 
سلول‌های اندو تلیال افزايش می‌دهد. ظ. دیا گرام‌های روبانی روی اشکال 
خم شده و گسترش یافته یک اینتگرین لکوسیتی نمایش داده شده‌اند که 


مربوط به وضیت‌های با میل پیوندی کم و بالا به ترتیب می‌باشند. 


خانوادهٌ که به نام 12116071«18) (۵2 پذیرنده کمپلمان 
۴ [04]) شناخته می‌شود؛ هر دو به ذرات اپسونیزه شده با 
محصولی از فعال‌شدن کمپلمان به نام قطعهٌ 6730 غیرفعال 
شده (630) متصل می‌شوند (در فصل‌های ۴و ۱۳ بحث 
شده است) و بنابراین فاگوسیتوز میکروب‌ها را افزایش 
می‌دهد. 12110071216 عمدتا بر روی ]ها بارز می‌شوند 


اما روی سایر سلول‌های میلوئیدی و سلول‌های 1 فعال نیز 


1 ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


و ودی سیگ ۳ سس سس سس 


حدول ۳-۲. کموکاین‌ها و هی کموکاینی از انتخاب شده 


هط 

تن ۷۱۴-0 5 ,0081 فراخوانی مختلط لکوسیتی 

4 .۳۸۸۵۵ ۳85 .۰۰ فرآخوانی سلول 7 سلول دندریتیک»مونوسیت و 906 
کمک پذیرنده 117۷ 

کل 2۸5 85 ,0083 ,0051 فراخوانی مختلط لکوسیتی 

1 )۴0 خن فراخوانی ائوزینوفیل» بازوفیل و 1۳2 

ونح1 ۸۸۸۸۸۳۵۵۵ ۰۸۳۳۵۳ مهاجرت سلول 7وسلول دندریتیک به مناطق 
پارافولیکولار گره‌های لنفی 

۳ 1.22738 ۳352 ۱ اوه ال 2 ]سول ره دمک بالق 
پارافولیکولار گره‌های لنفی 

022 1۳0 54 فراخوانی سلول 7 و ۳ 

025 ۱۱:۵۹ ون و زر ۳ ۵0 ۶ لنفوسیت به روده 

027 0 فراخوانی 87 ال اکن پاپ فراخوانی سلول ۲ به پوست -.... ۲ به پوست 

تس 

۵ ادص سس نوتروفیل 

008 8سا 0021 فراخوانی نوتر 0 ۱03۲5۲۲۲5۲1۲00 تفیل ۳۳۲۳ ۰ ر ۰ 

من عن/ 083 فراخوانی سلول ۲ اجرایی 

00 1۳-0 ۲3 فراخوانی سلول ۲ اجرایی 

۵ ۳ ...684 مهاجرت سلول‌های و1 به کره لتفی و مهاجرت 
پلاسماسل به مغز استخوان 

خ ٩‏ 26۸1 ...0085 مهاجرت سلول ظ به گره‌های لشفی و فولیکول‌ها 
مهاجرت سلول 1 یاریگر فولیکولار به فولیکول‌ها 


می‌توانند بارز گردند. بروز اين اینتگرین به 90ها کمک یک اینتگرین است که به مولکول چسبان اپی‌تلیالی به نام 
می‌کند تا سلول‌های آپوپتو تیک را ببلعند. اینتگرین (8 ۳-20176۲1۳ متصل می‌شود. ۵ روی زیررده‌ای از 
روی لنفوسیت‌های لانه گزین در مخاط بارز شده و به پرو تئین سلول‌های 7 و 70 یافت شده در لایه‌های اپیتلیال مخاط 
ان دوتلیال لاع» صنععع2007 ادعهعه) ۱۷2۵02۸1-1 بارز می‌شود. 

(1-علبهعامه عمنتعنطله متصل می‌شود. ۵7و (0۱۱03) اینتگرین‌ها به سرعت میل اتصالی به لیگاند خود را 


اک ۳-چ۳۹۳ب ۱ 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۷۳ 


در پاسخ به سیگنال‌های داخل سلولی افزایش می‌دهند 
اين روند در تمام لکوسیت‌ها با واسطذ اتصال کموکاین 
به رسپتورش و در سلول‌های 7 با واسط اتصال آنتی ژن 
به رسپپور آنتی‌ژنی رخ می‌دهد. درگیرشدن پذیرنده 
کموکاینی و پذیرنده آنتیژنی در سلول‌هاه مسیرهای 
سیگنالرسانی را آغاز می‌کند (با جزئیات بیشتر در فصل ۷ 
توضیح داده می‌شوند) که منجر به همراهی پرو تئین‌های 
کوچک 1۳256 ) خانواده ۸۳و پرو تئین‌های وا کنش‌دهنده 
با اسکلت سلولی با دم‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌های 
اینتگرین می‌شوند. این موضوع باعث تغییرات فضایی در 
دومین‌های خارج سلولی اینتگرین‌ها شده که منجر به 
افزایش میل پیوندی می‌گردد (شکل ۲-۲). در حالتی که میل 
پیوندی کم است» ساقه‌های دومین‌های خارج سلولی هر 
زیرواحد اینتگرین به جلو خم شده و سرهای کروی 
اتصال یابنده به لیگاند به غشاء نزدیک می‌شوند. در پاسخ به 
تغییرات دم سیتوپلاسمی» ساقه‌ها گسترش می‌یابند به 
طوری که سرهای کروی از غشاء دور شده و در وضعیتی قرار 
می‌گیرند که به صورت موّثرتری با لیگاندهای خود وارد 
وااکنش شوند. فرآیندی که سیگنال‌های داخل سلولی در پاسخ 
به کموکاین‌ها یا آنتی‌ژن تولید شده باعث تغییر عملکردهای 
اتصالی دومن خارج سلولی اینتگرین‌ها می‌شود سیگنالینگ 
داخل به خارج (عصناهدعنه ]بامعلزعمن) نام دارد. 

کموکاین‌ها همچنین تجمع اینتگرین‌ها را بر سطح 
لکوسیت‌ها القاء می‌نمایند. این موضوع باعث افزایش غلظت 
موضعی اینتگرین‌ها در محل‌های برهم‌کنش با سلول‌های 
اندو تلیال» جایی که کموکاین‌ها بارز شده‌اند می‌شود که منجر 
به افزايش قدرت اتصال (اویدیتی) اینتگرین با سلول‌های 
اندو تلیال می‌شود. 


کموکاین‌ها و پذ یرنده‌های کموکاینی 

کموکاین‌ها یک خانواده بزرگ از سایتوکاین‌های 
هومولوگ از نظر ساختاری هستند که حرکت لکوسیتی 
را تحریک می‌کنند و مهاجرت لکوسیت‌ها از خون به 
بافت‌ها را تنظیم می‌نمایند. کموکاین‌ها حرکت لکوسیت‌ها 
را در امتداد شیب غلظت پرو تئین ترشح شده به سمت منبع 
ترشح کننده, پروسه‌ای که کمو تا کسی (یا جذب شیمیایی) نام 
دارد. تحریک می‌کنند. نام کموکاین مخفف سایتوکاین 


کموتا کتیک است. ما قبلاً به نقش کموکاین‌ها در ساماندهی 
بافتهای لنفاوی در فصل ۲ اشاره کردیم و اکنون به 
خصوصیات کلی این خانواده از سایتوکاین‌ها و نفش‌های 
متعدد آزها را در ایمنی داتی و آدا پتیو خواهیم پرداخت. جدول 
۳-۲ خصوصیات اصلی برخی کموکاین‌ها و پذیرنده‌هایشان 
را خلاصه می‌کند. 


ساختار. تولید و پذیرنده‌های کموکایدی 
عمدهٌ کموکاین‌ها پلی‌پیتیدهای ۸ تا ۱۰ کیلودالتونی هستند 
که شامل دو حلقه دی‌سولفید داخلی و چهار ريشة سیستئین 
که مساو تعیگیال ساکار سوم آتهاسته سي باکت ۳۷ 
کموکاین انسانی و جود دارد که در چهار خانواده براساس محل 
و تعداد دو عدد از واحدهای سیستئین حفاظت شده 
طبقه‌بندی می‌شوند. دو خانواده اصلی شامل کموکاین‌های 
6 (همچنین نیز نام دارند) هستند که در آنها واحدهای 
سیستئین مجاور هم هستند و خانواده 6 (يا ع) که در آنها 
این واحدها با یک آمینواسید دیگر از هم جدا می‌شوند. در 
انسان‌ها و موش‌هاء ژن‌های کد کنندة اکفر 06 یا 6066 
کموکاین‌ها روی دسته‌های مجزا در کروموزوم‌های متفاوت کد 
ینود ناه کمی از کسموکانن‌ها رگد سیستفین مغفره 
(خانواده ن)) یا دو سیستئین جدا شده به وسیله سه اسید آمینه 
0یکت) دارند. دو نوع ساختمان متفاوت کموکاین 020 
وجود دارد برخی دارای سکانس‌های آمینواسیدی گلوتامیک 
اسید- لوسین- آرژینین (موتیف ۳1 نامیده می‌شود) قبل از 
اولین سیستئین در موتیف 7266 می‌باشند و برخی دیگر فاقد 
موتیف 71 می‌باشند. گموکاین‌های 266 دارای موئیف 
از مهاجرت نوتروفیل‌ها حمایت می‌کنند. دیگر 
کموکاین‌های 66) و 6 بر روی مونوسیت‌هاء لنفوسیت‌ها و 
سایر لکوسیت‌ها عمل می‌کنند. کموکاین‌ها در ابتدا براساس 
چگونگی شناخته‌شدن و پاسخ‌هایی که ایجاد می‌کردند 
نام‌گذاری می‌شدنده اما یک سیستم نامگذاری استاندارد 
براساس این که کموکاین‌ها به چه پذیرنده‌هایی متصل 
می‌شوند (جدول ۳-۲ را ببینید) مورد استفاده قرار گرفته است. 
کموکاین‌های 00 را زبآنان) وايسته ببه ومالت و 
کموکاین‌های 26 را زنآن< وابسته به بسآ02)0) 
می‌نامند. 

کموکاین‌ها از طریق واحدهای دی‌سا کارید تکرار شونده 


ات 0 ۰۳ ۱۶ 
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(- استیل لاکتوز آمین سولفا ته محکم به گلیکوز آمینوگلیکان 
متصل می‌شوند و در اینجا بسته به طول زنجيرهٌ تکرار شونده 
و الگوی سولفاته شدنشان مشخص می‌شوند. این 
گلیکوزآمینوگلیکان‌ها بر روی سطح سلول‌های اندو تلیال و یا 
در ماتریکس خارج عروقیء کموکاین‌های متصل به گیرنده 
کموکاینی را که در سطح سلول‌های در حال مهاجرت بیان 
می‌شود نشان می‌دهند. 

سموکاین‌های, زیرگ اتواده‌خای 96 و بت توسطا 
لک‌وسیت‌ها و انواع مختلف سلول‌های بافتی همانند 
سلول‌های اندو تلیال. سلول‌های اپی تلیال و فیبروبلاست‌ها و 
ماکروفاژهای مقیم سایر سلول‌های استرومایی تولید 
می‌شوند. در بسیاری از اين سلول‌هاء ترشح کموکاین‌ها با 
شناخت میکروب‌ها از طریق پذیرنده‌های سلولی مختلف 
سیستم ایمنی ذاتی القاء می‌شوند که در فصل ۴ بحث 
می‌شوند.علاوه بر آین» سایتوکاین‌های التهایی: شامل 121۳ 
سلاو 11-17 تولید کموکاین را القاء صی‌نمایند 
کموکاین‌های 0 متعددی نیز توسط سلول‌های ] فعال شده 
تولید می‌شوند که ار تباط بین ایمنی آداپتیو و فراخوانی 
لکوسیت‌های التهابی را برقرار می‌نمایند. 

پسذیرنده‌های کموکاین‌ها بسه خانواده بسزرگ 
۱۳۱۵ 46۱۱051۱ 56۷6۱۱۳۱۱5۲۱۸۱۲۲ 
۲۳ 1 ۳۲۵۱۷-۰0۱ () ) :6:۳۵ -(61۳) 
(6۳) تعلق دارند. این پذیرنده‌ها پاسخ‌های داخل 
سلولی را از طریق پروتئین‌های 6 تری‌مریک آغاز 
می‌نمایند. تمام رسپتورهای کموکاینی مهاجرت سلول‌های 
ایمنی را از طریق به اشتراکگذاری موتیف سکانس 
آمینواسیدی (۷۲۸۲۷) در انتهای سومین دومین 
غشاءگنر که برای تعامل با پروتئین 6 نیاز است» 
میانجی‌گری می‌کنند. پروتئین‌های 0. تغییرات اسکلت 
سلولی و پلی‌مریزاسیون فیلامان‌های اکتین و میوزین را 
تحریک می‌کنند که منجر به افزایش حرکت سلولی می‌شود. 
همان‌طور که قبلاً بحث شد این سیگنال‌ها همچنین میل 
پیوندی اینتگرین‌ها برای لیگاندهای آنها را افزایش 
می‌دهند. 

ترکیب‌های متفاوت پذیرنده‌های کموکاینی بر روی 
انواع مختلف لکوسیت‌ها بارز می‌شوند که منجر به 
الگوهای مجزای مهاجرت لکوسیت‌ها می‌شوند. ۱۰ 


پذیرنده مجزا برای کموکاین‌های 06 (که از 005۱ تا 
0 نام‌گذاری شده‌اند)؛ ۷ تا برای کموکاین‌های 246) 
از 06051 تا 06086 و ۲266188 نام‌گذاری شده‌اند) 
یکی برای کموکاین 0 (به نام ,*2665) و یکی برای 
آنآنچ2 ( که 2:01 نیز نامیده می‌شود) وجود دارند 
(جدول ۳-۲ را ببینید). پذیرنده‌های کموکاینی بر سطح 
تمامی لکوسیت‌ها بارز می‌شوند و بالا ترین تعداد و تنوع روی 
سلول‌های 1 دیده می‌شود. پذیرنده‌هاه ویژگی همپوشانی 
برای کموکاین‌های هر خانواده نشان می‌دهند و الگوی بروز 
سلولی پذیرنده‌ها تعیین می‌کند که چه نوع سلولی به چه 
کموکاین‌هایی پاسخ دهند. پذیرنده‌های کموکاین خاص» 
مخصوصاً 00585 و 26054 به عنوان کمک پذیرنده‌ها 
برای ورود ویروس نقص ایمنی انسانی (111۷) به درون 
سلول عمل می‌کنند (فصل ۲۱ را ببینید). 

گروهی مجزا از رسپتورهای کموکاینی به نام رسپتورهای 
کموکاینی آتیپیکال (۸)[86) وجود دارند که در مسیرهای 
سیگنالرسانی پروتئین‌های 0 هترودایمر که باعث 
فعال شدن لکوسیت‌ها می‌شود مشارکت نمی‌کند اما به جای 
آن در مهار یا پایان دادن به پاسخ‌های کموکاین‌ها در سلول‌ها 
دخالت دارند. چهار ۸ انسانی وجود دارد که روی انواع 
مختلف سلول‌ها بارز شده و همگی به اکثر کموکاین‌های 
التهابی با میل اتصالی زیاد متصل می‌شوند. یک نوع ۸ 
خاصء ۸081 يا ۸16( بر روی اریتروسیت‌ها و نیز بر 
روی اندو تلیوم اختصاصی وریدهای پس‌مویرگی (محل 
مهاجرت لکوسیت‌ها از خون به بافت‌ها) یافت شده است. 
سیگنال *[۸)1ها از طریق یک مسیر وابسته به پروتئین 
تنظیم کنندهٌ پرو تئین - 0 به نام بتا ارستین (صناعع277-) که 
به پذیرنده کموکاینی متصل به کموکاین متصل می‌شود عمل 
کرده و باعث تحریک فرو بردن و تخریب این پذیرنده‌های 
کموکاینی می‌شود. 


اعمال کمو کاین‌ها 

برخ یکموکاین‌ها توسط سلول‌ها در پاسخ به محرک‌های 
خارجی تولید می‌شوند و در واکنش‌های التهابی درگیر 
می‌شوند. سای رکموکاین‌ها به طور دائم (60۳5۱۵۱۲۵) 
در بافت‌ها تولید می‌شوند و باعث حفظ پراکندگی 
سلول‌ها در اين بافت‌ها نظیر لوکالیزه شدن سلول‌های 7 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۷۵ 


و 8 درون اندام‌های لنفوئیدی می‌شوند. 


9 در واکنش‌های التهابی. کموکاین‌ها برای فراخوانی 
لکوسیت‌های در گردش از عروق خونی به مناطق 
خارج عروقی ضروری هستند. کموکاین‌های متفاوت 
به پذیرنده‌های کموکاینی بارز شده روی سلول‌های 
مختلف متصل می‌شوند و همراه با انواع مولکول‌های 
چسبان بارز شده. ماهیت ارتشاح التهابی را کنترل 
می‌کنند. کموکاین‌ها دو نقش در التهاب ایفا می‌کنند. 

٩‏ افزایش چسبندگی لکوسیت‌ها به اندوتلیوم. 
کموکاین‌های تولید شده در بافت‌ها به 
پرو تئوگلیکان‌های هپاران سولفات روی سلول‌های 
آن_دوتلیالی پوشاننده وریدچه‌های پس مویرگی 
متصل می‌شوند. کموکاین‌های متصل شده, به این 
ترتیب به لکوسیت‌های در گردش که به سطوح 
آندو تلیال از طریق وا کنش‌های متقابل مولکول‌های 
چسبان متصل شده‌اند. نمایانده می‌شوند. عرضه 
اندو تلیالی. یک غلظت بالای موضعی از کموکاین‌ها 
را فراهم می‌کند که آنها را قادر می‌سازد که به 
پذیرنده‌های کموکاینی روی لکوسیت‌ها متصل 
شوند. سیگنال‌های پذیرنده‌های کموکاینی منجر به 
افزايش میل پیوندی اینتگرین می‌شود که نتيجه آن 
چسبندگی محکم لکوسیت بوده و این یک مرحله 
حیاتی برای مهاجرت لکوسیت‌ها به خارج از عروق 
خونی و درون بافت‌های خارج عروقی است. 

مهاجرت لکوسیت‌ها از عروق خونی به جایگاه 
عفونت يا آسیب بافتی. کموکاین‌های تولید شده 
در بافت‌های خارج عروقی بر روی لکوسیت‌هایی که 
از میان اندو تلیوم مهاجرت کرده اثر گذاشته و آنها را از 
گردش خون خارج می‌کنند. لکوسیت‌ها به سمت 
سلول‌های آلوده و آسیب دیده, جایی که کموکاین‌ها 
تولید شده و در بیشترین غلظت خود می‌باشند, 
مهاجرت می‌کنند. 

9۶ کموکاین‌ها در تکامل اندام‌های لنفاوی دخالت دارند 
و حرکت لنفوسیت‌ها و ساير لکوسیت‌ها را از طریق 
مناطق مختلف بافت‌های لنفاوی محیطی تنظیم 
می‌کنند. چون اين کموکاین‌ها به صورت ترکیبی بارز 


می‌شوند و ساختار طبیعی بافت را حفظ می‌کنند. به 
عنوان یک روند هموستازی به آنها اشاره می‌شود. 
عملکرد کموکاین‌ها در ساماندهی آناتومیک بافت‌های 
لنفاوی در فصل ۲ مورد بحث قرار گرفته است. برخی 
سایتوکاین‌های هموستا تیک تحت برخی شرایط التهابی 
القاء می‌شوند و به مهاجرت لکوسیت‌ها از خون و ورود آنها 
یقت کمگه گنه 

6 کموکاین‌ها برای مهاجرت سلول‌های دندریتیک از 
مناطق عفونی به گره‌های لنفی درناژ کننده مورد نیاز 
هستند. سلول‌های دندریتیک فعال شده به وسیله 
میکروب‌ها در بافت‌های محیطی. سپس به گره‌های 
لنفی مهاجرت می‌کنند تا لنفوسیت‌های ۲ را از حضور 
عفونت مطلع سازند (در فصل ۶ مورد بحث قرار گرفت): 
این مهاجرت به بروز رسپتور کموکاینی 07 که به 
هنگام مواجهه سلول دندریتیک با میکروب‌ها و تولید 
گموگا یف لتقاتیکها و یافت‌های انقاوی لام شوت 
وابسته است. سلول‌های 1 بکر نیز 087 را بیان 
می‌کنند و این موضوع توضیح می‌دهد که چگونه 
سلول‌های دندریتیک و سلول‌های ۲ بکر در یک مکان 
مشابه در گره‌های لنفی لوکالیزه می‌شوند و به سلول‌های 
دندریتیک این توانایی را می‌دهد که آنتی‌ژن‌ها را به 
سلول‌های 7 عرضه کنند. 


سایر جاذب‌های شیمیایی و پذیرنده‌های آنها 

چندین نوع مولکول دیگر در سیستم ایمنی» عملکردی مشابه 
کموکاین‌ها ایفا کرده. باعث مهاجرت لکوسیت‌ها به موضع 
التهاب» حرکت مستقیم آنها در بافت‌ها و نیز تفکیک فضایی 
لنفوسیت‌ها در اندام‌های لنفاوی ثانویه می‌گردند. قطعات 
2 و 052 کمپلمان که توسط فعال‌شدن کمپلمان تولید 
می‌شوند (در بخش ۴و ۱۳ توضیح داده می‌شود)» و نیز 
لکوترین ۳4 (11۳4)» متابولیت آراشیدونیک اسید. 
جاذب‌های شیمیایی مهمی هستند که مهاجرت نوتروفیل و 
مونوسیت در طول پاسخ التهابی حاد را تقویت می‌کنند. سایر 
مولکول‌های لیپیدی» نقش مهمی در حرکت لنفوسیت‌ها و 
سلول‌های 196 در گره‌های لنفی» طحال و بافت‌های لنفاوی 
موکوس دارند. این مولکول‌ها شامل اسفنگوزین ۱- فسفات 
یک لیپید مورد نیاز جهت خروج لنفوسیت‌ها از اندام‌های 
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میانجی‌گری می‌کنند. ا) تولید سایتوکاین در مناطق عفونت و آسیب بافتی, ۲) غلطیدن لکوسیت‌ها به واسطهٌ سلکتین» ۳) افزایش میل اتصالی 
اینتگرین, ۴) اتصال محکم لکوسیت‌ها به اندوتلیوم به واسطة اینتگرین؛ ۵) مهاجرت لکوسیت‌ها از میان سلول‌های اندوتلیال, ۶) مهاجرت لکوسیت‌ها 


به محل عفونت و آسیب بافتی. 


لنفاوی که بعداً در این فصل مورد بحث قرار خواهد گرفت و 
نیز اکسی‌استرول که در سازماندهی فولیکول‌های لنفاوی و 
حرکت سلول‌های 13 در طول واکنش مراکز زایگر نقش دارند. 
می‌باشند که در فصل ۱۲ مورد بحث قرار می‌گیرد. تمام این 
مولکول‌های جاذب شیمیایی, نظیر کموکاین‌هاء به 0۳0۶ 
اختصاصی خود که بر سطح لکوسیت‌ها بارز شده. متصل 
می‌شوند. 


واکنش‌های متقابل لکوسیت .- اندو تلیال 9 
فراخوانی لکوسیت به بافت 

فراخوانی لکوسیت‌ها از خون به درون بافت نیا زمند 
اتصال لکوسیت‌ها به وریدچه‌های پس‌مویرگی و حرکت 
آنها از اندوتلیوم و دیوار عروق به بافت‌های خارج 
عروقی می‌باشد. فراخوانی لکوسیت‌ها به بافت‌ها یک امر 
کلیلتن در وا کتش‌های التهابی است. این یک روند چند 
مرحله‌ای است که در هر مرحله مولکول‌های چسبان و 


وا کنش‌ها در خارج بدن (۷۲0 عذ) در حالتی که شرایطی 
مشابه جریان خون تقلید می‌شود و در داخل بدن (۷۸۷0 8 با 
تکنیک‌های میکروسکوپی زنده 10172۷6۵1)» یک سری از 
حوادث مشترک در مهاجرت اغلب لکوسیت‌ها به بیشتر 
بافت‌ها را ثابت کرده‌اند (شکل ۳ این حوادث به صورت 
زیر هستند: 


غلتیدن (۲۵//:«۵) وابسته به سلکتین لکوسیت‌ها روی 
اند وتلیوم. ما کروفاژهاه 6آها و سلول‌های دیگر در 
بافت‌های خارج عروقی در مواجهه با میکروب‌ها فعال 
شده و سایتوکاین‌های (شامل ۳( و 11-1) تولید 
می‌گنن این سایتوکاین‌ها سلول‌های اندو تلیال 
وریدچه‌های پس‌مویرگی را جهت بروز سلکتین ۶ 
تحریک می‌کنند. سلول‌های اندو تلیال همچنین در پاسخ 
به هیستامین آزاد شده از ما کروفاژهای فعال شده با 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۷۷ 


میکروب و ترومبین تولید شده در روند انعقاد خون که 
معمولاً در وا کنش‌های التهابی رخ می‌دهد. سلکتین ۴ را 
بیان می‌کنند. در اين مناطق, عروق خونی گشاد شده و 
جریان خون کاهش می‌یابد. در نتیجه لکوسیت‌ها که 
بزرگتر از گلبول‌های قرمز هستند تمایل دارند از محور 
مرکزی جریان خون به نزدیک اندو تلیوم پوشاننده عروق 
حرکت کنند. فرایندی که «مناهصنعته نام دار این 
مسأله باعث اتصال لیگاندهای سلکتین ظ و سلکتین ۳ 
روی میکروویلی لکوسیت‌ها به سلکتین‌های روی 
سلول‌های اندو تلیال می‌شود. از آنجا که وااکنش‌های 
متقابل سلکتین‌ها و لیگاندهایشان دارای میل پیوندی 
کم (۱۰۰۸--0) و سرعت جدا شدن (11-7216ه) 
سریع می‌باشند به راحتی با نیروی زیاد جریان خون جدا 
می‌شوند. در نتیجه, اتصال‌های مکرر سلکتین - لیگاند 
سلکتین روی لکوسیت‌ها صورت گرفته و متوقف 
می‌شوند و سپس به صورت غلطان در امتداد سطح 
ان دوتلیال رانده می‌شوند. این آهسته‌شدن حرکت 
لکوسیت‌ها روی اندو تلیوم به محرک‌های بعدی در اين 
فرایند چند مرحله‌ای اجازه می‌دهد تا روی لکوسیت‌ها 

6 افزایش وابسته به کموکاین در میل پیوندی 
ایتگرین‌ها. در یک منطقه عفونت کموکاین‌های بارز 
شده روی سلول‌های آندو تلیال وریدچه‌های پس‌مویرگی 
به پذیرنده‌های کموکاین روی سطح لکوسیت‌های در 
حال غلتیدن اتصال می‌یابند. همان طور که قبلاً بحث 
شد این موضوع منجر به اتصال قویتر اینتگرین‌های 
لک وسیتی به لیگاندهایشان روی سطح اندو تلیال 
می‌شود. 

6 اتصال پایدار لکوسیت‌ها به اندوتلیوم با واسطه 
ایستتگرین. به موازات فعال‌شدن اینتگرین‌ها بروز 
لیگ‌اندهای آن‌ها روی سلول‌های اندوتلیال توسط 
سایتوکاین‌های التهابی و فرآورده‌های میکروبی در محل 
عونت یی اف ای می‌باید. این لیگ آندها شامل 
۷۸۷-1 که به اینتگرین ۷۲۸4 متصل می‌شود و 
۲0۸-1 که به اینتگرین‌های ۲۳۸-1 و ۱26-1 
متصل می‌شود. می‌باشند. بنابراین لکوسیت‌ها به صورت 


محکم به اندوتلیوم متصل می‌شوند. اسکلت سلولی آنها 


مجدداً ساماندهی می‌شود و در سطح اندو تلیال گسترده 
می‌شوند. 

9 مهاحرت (007:7007) لکوسیت‌ها از میان 
اندوتلیوم. بیشتر اوقات» لکوسیت‌ها از بین سلول‌های 
اندو تلیال عروق خونی مهاجرت می‌کنند. فرایندی که 
مهاجرت پاراسلولار (یین‌سلولی) یا دیاپدز نامیده می‌شود 
تا به بافت‌های خارج عروقی برسند. مهاجرت پاراسلولار 
بستگی به اینتگرین‌های لکوسیتی و لیگ‌اندهای آنها 
روی سلول‌های اندو تلیال و همچنین سایر پروتئین‌ها 
مخصوصاً 0۳31 دارد که روی لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندو تلیال بارز می‌شود. این فرآیند مستلزم از هم 
گسستگی موقت و قابل برگشت پروتئین‌های اتصالی 
چسبنده (0۳۵۲6106 صمتاعصاز 20۳6۲685) به ویژه 
کمپلکس ۷۳-۵06۲17 می‌باشد که سلول‌های 
اندو تلیال را کنار هم نگه می‌دارد. مکانیسم مسئول 
گسستگی کمپلکس ۷5-20۳06717 به فعال‌شدن 
کینازها زمانی که اینتگرین‌های لکوسیتی به 1)0۸۵[۷-1 
و 1-]۷۸۵۷ متصل می‌شوند. نیازمند می‌باشد. کینازهاء؛ 
دم سیتوپلاسمی ۷۳-620۳6710 را فسفریله می‌کنند و 
منجر به آزهم‌گسستگی برگشت‌پذیر کمپلکس چسبان 
و۵69 ومهتهط20) می‌شوند. در موارد نادری؛ 
مشاهده شده است که لکوسیت‌ها از درون سلول‌های 
اند تلیال به جای از بین آنهاه توسط یک فرآیند کمتر 
شناخته شده به نام مهاجرت ترانس-سلولار حرکت 


این مراحل اساسی در مهاجرت همه لکوسیت‌ها از خلال 
ان دو تلیوم دیده شده است. بااین وجود نوتروفیل‌ها,؛ 
مونوسیت‌ها و زیر رده‌های مختلف لنفوسیتی, در بافت‌هایی 
که به آن مهاجرت می‌کنند» با هنگامی که در وااکنش‌های 
التهابی و حالت پایدار مهاجرت می‌کنند. متفاوت می‌باشند. 
این ویژگی در مهاجرت لکوسیتی براساس بیان ترکیبات 
مجزایی از مولکول‌های چسبان و پذیرنده‌های کموکاینی 
می‌باشد و با جزئیات بیشتر بحث خواهد شد 

شواهدی مبنی بر نقش اساسی سلکتین‌هاء اینتگرین‌ها 
و کموکاین‌ها جهت مهاجرت لکوسیتی در مطالعات بلوکه 
کردن آنتی‌بادی, موش‌های حذف ژن شده و بیماری‌های 


۷۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


ارئی نادر انسانی به نام نقایص چسبندگی لکوسیتی به دست 
آمده‌اند (فصل ۲۱ را ببینید). یک نقص ارثی اتوزوم مغلوب در 
ژن 218 که زی رواد از 1۳۸۵-1و ۱۵۶1و 
8 را کد می‌کند علت یک بیماری نقص ایمنی 
به نام نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۱ (1-(1۸) می‌باشد 
که به طور مشخصی نقص در مهاجرت لکوسیتی و پاسخ‌های 
ایمنی مشاهده می‌گردد. بیمارانی که فاقد 010۳ ترانسپور تر 
فوکوز در دستگاه گلژی مورد نیاز برای بروز لیگاندهای 
کربوهیدراتی جهت سلکتین 7و سلکتین روی نو تروفیل‌ها 
هستند مشکلات مشابهی دارند که منجر به سندرمی به نام 
نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۲ (1۸22) می‌باشد. این 
اختلالات با عفونت‌های راجعه با کتریایی و قارچی و فقدان 
تجمع نو تروفیلی در محل‌های عفونت و نقص در عملکردهای 
وابسته به چسبندگی لنفوسیت‌ها مشخص می‌شوند. 
موطسون‌های تافر اتسباتی فر .مسیزهای سیکنال رسای 
وابسته به پذیرنده‌های کموکاینی برای فعال‌شدن اینتگرین 
نیز منجر به اختلال در چسبندگی لکوسیتی و فراخوانی به 
بافت‌ها و در نتیجه دفاع غیرموثر لکوسیتی در مقابل 
عفونت‌ها می‌شوند. یک سندرم به نام نقص چسبندگی 
لکوسیتی نوع ۳ (3-«ل1۸). 


مهاجرت نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به 
مناطق عفونت یا آسیب بافتی 
پس از بلوغ در مغز استخوان نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها وارد 
خون می‌شوند و در سراسر بدن جریان می‌یابند. اگرچه این 
سلول‌ها می‌توانند برخی اعمال فا گوسیتیک را در داخل خون 
داشته باشند. ولی عملکردهای اصلی آنها شامل فاگوسیتوز و 
تخریب میکروب‌ها و سلول‌های مرده بافتی است که در 
مناطق خارج عروقی عفونت» در هر جایی از بدن اتفاق 
می‌افتد. 

نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌های خونی طی یک فرآیند 
چند مرحله‌ای وابسته به سلکتین. ایتتگرین وکموکاین به 
مناطق بافتی عفونت و آسیب فراخوانده می‌شوند. که 
مراحل پایه مشابه در مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌ها را دارند 
و قبلاً بحث شد. همانطور که با جزئیات بیشتر در فصل ۴ 
بررسی خواهیم کرد. نوتروفیل‌ها عموماً پر تعدادترین 
لکوسیت‌هایی هستند که در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت پس از 


شروع عفونت یا آسیب بافتی, در بافت تجمع پیدا می‌کنند و 
سپس این جمعیت با مونوسیت‌ها جایگزین می‌گردند. این 
اتفاق احتمالاً منعکس کننده این واقعیت است که 
نوتروفیل‌ها سلول‌های پرتعداد خون هستند و در مقایسه با 
مونوسیت‌ها و سایر لکوسیت‌هاء به کموکاین‌ها سریع تر پاسخ 
می‌دهند. پس از ورود به بافت و پیش از مرگ به واسطه 
آپوپتوزه نوتروفیل‌ها طول عمر کوتاهی دارند در حالی که 
مونوسیت‌ها بقای طولانی‌تری داشته و احتمالاً در بافت 
تگقیر می‌نمایند. با این حال در یرشی عفاطق التهابی؛ 
نو تروفیل‌ها به هیچ وجه فراخوانده نمی‌شوند. اما مونوسیت‌ها 
فراخوانی می‌شوند. این رفتارهای متفاوت در مهاجرت. 
احتمالاً بازتابی از تنوع در بروز مولکول‌های چسبان و 
پذیرنده‌های کموکاینی روی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 
م‌باقد فر فلا تع و هت26 را بارز مبی‌کنن: 
که به خانواده کموکاین‌های متعدد 00 شامل 06018 
سل متصل می‌شوند که کموکاین اصلی حمایت کننده 
مهاجرت نوتروفیل به بافتها است (جدول ۲-۲ را ببینید) 
فراخوانی زودرس نو تروفیل, باز تابی از تولید فراوان و زودرس 
8 توسط ماکروفاژهای ساکن بافت در پاسخ به 
عفونت‌ها است. برخلاف نو تروفیل» مونوسیت‌های کلاسیک 
که نوع اصلی مونوسیت‌های فراخوانی شده به مناطق التهابی 
هستند» 002 را بارز می‌کنند. این پذیرنده به کموکاین‌های 
مختلفی متصل می‌شود اما مهمترین آنها برای فراخوانی 
موئوسیتی (060۳-1 0012 است. بنابراین» فراخوانی 
مونوسیتی زمانی که سلول‌های ساکن بافت 0۲2 را در 
پاسخ به عفونت بارز می‌کنند. رخ می‌دهد. 


مهاجرت و بازگردش لنفوسیت‌های 1 

لنفوسیت‌ها به طور دائم از طریق جریان خون. عروف 
لنفاتیک. بافت‌های لنفاوی ثانویه و بافت‌های 
غیرلنفاوی محیطی حرکت می‌کنند و جمعیت‌های 
لنفوسیتی مجزا, الگوهای حرکتی مختلفی را در این 
مکان‌ها نشان می‌دهند (شکل ۲-۴). زمانی که یک سلول 1 
بکر بالغ از تیموس بیرون می‌آید و وارد خون می‌شود. در 
گره‌های لنفی» طحال یا بافت‌های لنفاوی مخاطی 
لانه گزینی می‌کند و به مناطق غنی از سلول 1 در این 
بافت‌های لنفاوی ثانویه مهاجرت می‌کند. اگر سلول [؛ 
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شکل ۳-۴. مسیرهای گردش مجدد لنفوسیت 1. سلول‌های 7 بکر به طور ترجیحی خون را ترک می‌کنند و به گره‌های لتفی از طربق 
وریدچه‌های آندوتلیال بلند وارد می‌شوند. سلول‌های دندریتیک حاوی آنتی‌ژن از طریق عروق لنفاوی وارد گره لنفی می‌شوند. سلول‌های 7 بکری که با 
نتی‌ژن برخورد نکرده‌اند پس از چند ساعت مجدداً به جریان خن باز می‌گردند. اگر سلول‌های 7 آنتی‌ژن را شناسایی کنند. فعال می‌شوند و سلول‌های 
مجری و خاطره را به وجود می‌آورند که آنها نیز گر لنفی را ترک کرده و به جریان خون باز می‌گردند. سلول‌های 7 اجرایی و خاطره‌ای به طور ترجیحی 
خون را ترک می‌کنند و از طریق وریدچه‌ها در مناطق التهاب وارد بافت‌های محیطی می‌شوند. گردش مجدد از طریق اندام‌های لنفاوی ثانویه به جز 
گره‌های لنفی نشان داده نشده است. 


آنتی‌ژن را در این مناطق شناسایی نکند. بکر باقی می‌ماندو ۲ بکر به خون باز می‌گردده سیکل لانه گزینی خود را در 
گره‌ها یا بافت مخاطی را از طریق لنفا تیک ترک می‌کند و در بافت‌های لنفاوی ثانویه تکرار می‌کند. اين الگوی رفت و آمد 
نهایت دوباره به جریان خون باز می‌گردد. زمانی که یک سلول ال فوسیت‌های بکر. بازگردش لنفوسیتی ۳۲(0۵۸6) 


۸۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


(ووناهاده ۲6۲ نام دارد و شانس این که تعداد محدود 
لنفوسیت‌های بکر که برای یک آنتی‌ژن بیگانه ویژگی دارند. 
آن آنتی‌ژن را چنانچه هر جایی در بدن ظاهر شود ببینند. به 
حداکثر می‌رساند. لنفوسیت‌هایی که آنتی‌ژن را شناسایی 
کرده‌اند و فعال شده‌اند. در بافت‌های لنفاوی ثانویه تکثیر و 
تمایز می‌یابند تا هزاران سلول مجری و خاطره‌ای را ایجاد 
کنند. لنفوسیت‌های اجرایی و خاطره‌ای می‌توانند به جریان 
خون برگردند و سپس به مکان‌های عفونت یا التهاب در 
بافت‌های محیطی (غیرلنفاوی) مهاجرت نمایند. 
برخی از زیررده‌های لنفوسیت‌های اجرایی و خاطره 
ترجیحاً در بافت خاصی همانند پوست یا روده لانه گزینی 
می‌کتتد (فسل 1۳ را بیدا وجود الگنوهای لاله گزشی 
متفاوت تضمین می‌کند که زیررده‌های مختلف لنفوسیتی 
جهت دفاع علیه انواع مخلف میکروب‌ها نظیر انگل‌هاء 
قارچ‌ها و باکتری‌های خارج سلولی یا باکتری‌های داخل 
سلولی, به بافت‌های دارای میکروب تحویل داده شوند و 
بیهوده در محل‌هایی که درون آنها هدفی را دنبال نخواهند 
کرد ساکن نشوند. 
در بخش بعدی» مکانيسم‌ها و مسیرهای جریان 
بازگردش لنفوسیتی و لانه گزینی را توضیح خواهیم کرد. بحث 
ما روی سلول‌های ۲ تأ کید دارد زیرا در مورد حرکت آنها در 
بافت‌ها اطلاعات بیشتری از گردش مجدد سلول 3 وجود دارد. 
اما به نظر می‌رسد مکانیسم‌های مشابه بسیاری در مورد هر 
دو نوع سلول اعمال شود. 


بازگردش لنفوسیت‌های 1 بکر بین خون و 
اندام‌های لنقاوی تانو به 

بازگردش لنفوسیت ۲ به مکانیسم‌هایی بستگی دارد که ورود 
سلول‌های ۲ بکر را از خون به گره‌های لنفی کنترل می‌کنند و 
همچنین به سیگنال‌های مولکولی که سلول‌های 7 بکر را 
هنگامی که از گره‌ها خارج می‌شوند. کنترل می‌کنند. این دو 
مکانیسم را به صورت جداگانه مورد بحث قرار خواهیم داد. 


مهاجرت سلول‌های 7 بکر به گره‌های لنفی 

مکانیسم‌های لانه گزینی که سلول‌های 7 بکر را به گره‌های 
لنفی می‌آورند بسیار موثر هستند و منجر به ورود خالص 
(اعم) تا ۲۵۱۰۲ لنفوسیت در هر روز به گره‌های لنفی 


می‌شوند. به طور متوسط هر لنفوسیت ۲ بکر یک بار در روز از 
یک گره عبور می‌کند. لتهاب بافتی محیطی که معمولا همراه 
عفونت‌ها دیده می‌شود منجر به افزایش قابل ملاحظه 
جریان خون در گره‌های لنفی درناژ کننده بافت انس دنله 
شده و متعاقب آن یک افزایش در ورود سلول 71 به این 
گره‌های لنفی ایجاد می‌نماید. در همان زمان» خروج 
سلول‌های ۲ از طریق لنفا تیک‌های وابران به طور موقت در 
اثر مکانیسم‌هایی که بعداً مورد بحث قرار می‌دهیم» کاهش 
می‌یابد به نجوی که سلول‌های ۲ در گره‌های لنفی که در 
مناطق عفونت هستند طولانی تر از سایر گره‌های لنفی باقی 
می‌مانند. آنتی‌ژن‌های پروتئینی در گره‌های لنفی و سایر 
اندام‌های لنفاوی ثانویه متمرکز می‌شوند. جایی که آنها 
توسط سلول‌های دندریتیک بالغ که نوعی از سلول‌های ۸۳ 
می‌باشند و به بهترین شکل توانایی آغاز پاسخ‌های 
سلول‌های 7 بکر را دارنده عرضه می‌شوند (فصل ۶ را ببینید. 
بتابراین, حرکت و بازماندن موقت سلول‌های 1 بکر در 
اندام‌های لنفاوی ثانویه. همراه با به دام انداختن و تجمع 
آنتی‌ژن شانس فعال‌سازی سلول ۲ و آغاز یک پاسخ ایمنی 
اداپتیو را به حدا کثر می‌رساند. 

لانه‌گزینی سلول‌های 7 بکر د رگره‌های لنفی و بافت 
لنفاوی همراه مخاط (14779) از طریق وریدچه‌های 
پس مویرگی تخصص يافته به نام 11۷ واقع در مناطق 
سلول 7 اتفاق می‌افتد. لنفوسیت‌های ۲ بکر از طریق 
جریان خون شریانی به بافت‌های لنفاوی ثانویه تحویل داده 
می‌شوند و جریان خون را ترک کرده و به استرومای گره‌های 
لنفی از طریق 118۷ ها مهاجرت می‌کنند. این عروق توسط 
سلول‌های ان دوتلیال درشت (۱۰۴م) و نه سلول‌های 
اندو تلیال مسطح که مخصوص سایر عروق هستند. مفروش 
می‌شوند (شکل ۲-۵). 11۳8۷ ها در بافت‌های لنفاوی 
مخاطی نیز همانند پلاک‌های پیر (ععطه)2ع ۰5 ۳۵۷۶۲) در 
روده. اما نه در طحال حضور دارند. سلول‌های اندو تلیال 
۷ هابرای عرضه مولکول‌های چسبان خاص و 
کموکاین‌ها روی سطح خود تخصص یافته‌اند که بعداً بحث 
می‌شود و بنابراین» فقط لانه گزینی انتخابی جمعیت‌های 
خاصی از لنفوسیت‌ها را انجام می‌دهند. سایتوکاین‌های 
خاص همانند لنفو توکسین برای تکامل 11۳۷ مورد نیاز 
هستند. در واقع» ۲1]:۷ ها می توانند در مناطق التهاب مزمن 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۸۱ 
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5 / قد تصفکت ۶ که توت امد رز ۱3 
۷ عااعع ۲ ۳ 
۲۵۲۵۳ ۵۱۵6۱۲۵0 :۲۱۶۷ ۱0 وصنل‌صنط عااعء ۲ ۵ 


.فا 9 لا .ز 
شکل ۳-۵. وریدجه‌های با اندوتلیال بلند. ۸. تصویر 
میکروگراف نوری از یک وریدچه با اندوتلیوم بلند (111:۷) در یک گره 
لنفی که سلول‌های بلند اندوتلیال را نشان می‌دهد. ۰8 بروز لیگاند 
سلکتین سا بر روی وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند که با تکنیک 
ایمونو پراکسیداز با آنتی‌بادی اختصاصی رنگ‌آمیزی شده است (محل 
آنتی‌بادی با رنگ قهوه‌ای که محصول وا کنش پراکسیدازی متصل به 
آنتی‌بادی است مشخص می‌گردد؛ برای جزئیات به ضمیمه 1۷ مراجعه 
کنید). وریدچه‌های با اندو تلیوم بلند به فراوانی در نواحی سلول ۲ گره 
لنفی دیده می‌شوند. :6. یک سنجش اتصال که در آن لنفوسیت‌ها با 
مقاطع منجمد گره لنفی انکوبه می‌شوند. لنفوسیت‌ها (به رنگ آبی تیره) 
به صورت انتخابی به 1۳8۷]ها متصل می‌گردند. 0 تصویر اسکنن 
میکروگراف الکترونی از یک وریدچه با اندو تلیوم بلند که لنفوسیت‌ها به 
سطح مجرایی سلول‌های اندو تلیال آن چسبیده‌اند. 


خارج لنفاوی یعنی در جایی که چنین سایتوکاین‌هایی برای 
زمان‌های طولانی تولید می‌شوند. تکامل يابند. 
مهاجرت سلول 7 بکر به خارج از خون از طریق 


سلکتین- ,]و [-174و رسپو رکموکاینی 6687 را 
درگیر می‌سازد. این فرآیند شامل رویدادهایی می‌باشد که 
قبلاً برای مهاجرت همه لکوسیت‌ها توضیح داده شد (شکل 
۲-۳ را ببینید) اما مهاجرت از ۲1۳۷ به بافت‌های لنفاوی 
مولکول‌های چسبان و کموکاین‌های خاصی را درگیر می‌سازد 
(شکل ۲-۶). 


6 غلتیدن سلول‌های 1 بکر روی ۲1۳۷ ها در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه توسط سلکتین-آروی لنفوسیت‌هایی 
انحام می‌شود که به ۳۱۸۵ روی ۳1۳۷ متصل می‌شود. 
۵ یک کربوهیدرات سولفاتهٌ ۶ سیالیل لوئیس 2 
است که به ساختمان‌های گلیکوپروتئینی متصل 
می‌شود. گروه‌های کربوهیدراتی ۳۳۸۵ که به سلکتین 
1 متصل می‌شوند می توانند به سیالوموسین‌های 
مختلف روی ۲۳:۷ در بافت‌های متفاوت اتصال يابند. 
برای مثال» روی 11۳۷ های گره لنفی» لیگاند سلکتین 1 
توسط دو سیالوموسین به نام 01۳0۸۵۱/1 
(۳۱۵160۱016-1 جمتععط20 لمع عصنیعءه-صهع(ع) و 
4 عرضه می‌شود. در پلاک‌های پیر ۳6۲6۲5) 
(021065 در دیواره روده» لیگ اند سلکتین- ب یک 
مولکول به نام صَرعوع2007 اهومعنم) ۱۵۸00۸۵۱-1 
(1-عا0ع(مه صونععط20 6۵ می‌باشد که همچنین 
لیگاند برای اینتگرین > نیز هست. 

9 همانند مهاجرت لکوسیت‌ها در سایر مناطق, چسبیدن 
محکم بعدی سلول‌های ۲ بکر به 11۳5۷ توسط 
اینتگرین‌هاء عمدتاً 1۳۸-1 انجام می‌شود. 

9 کموکاین‌های اصلی که اینتگرین‌های سلول ۲ بکر را با 
میل پیوندی زیاد فعال می‌کنند 009 و 00721 
هستند که منحصرً در لانه گزینی لکوسیتی به نواحی 
سلول 1 بافت لنفاوی نقش دارند (فصل ۲ را ببینید). منبع 
عمده 001,19 و 00121 سلول‌های ر ت-یکولار 
فیبروبلاستی (۳1۹69) در درون ناحیه سلول 7 هستند. و 
21 به طور دائم توسط ۲1:۷5 تولید می‌شود. این 


۸۷۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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اوباازات وازهاه ود اوتا‌طا00 و۲۷ 
۲ 0 ارو ۱۳6 ا2 6 ۱۷۳۱۵۳۱ 10 ۷6۷۵/۵ 
ط. 
یرد کی سول 7 __ لیانرویسلول تال 137 
۱ 6 ۲ زهح(۳ چسبندگی ابتدایی ضعیف سلول‌های ۲ بکر به 
وریدچه‌های اندو تلیال بلند در گره لنفی 
7 ام یا 0019 فعال‌شدن اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها 
۳ 1۵۵-1 توقف پایدار روی وریدچه‌های اندو تلیال بلند در 
گره لنفی 
1 هنءع[ع۵-ظ یا چسبندگی ضعیف اولیه سلول‌های ۲ اجرایی و 
منامع(عو-ظ] خاطره‌ای به 11:۷ فعال شده در اثر سایتوکاین 
در جایگاه عفونت محیطی 
6 ۲0 (مایین) فعال‌شدن اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها 
4 مت (سایرین) فعال‌شدن اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها 
10۸06-1 یا ۷۸۱-1 توقف پایدار روی ان دوتلیوم فعال شده با 
سایتوکاین در جایگاه محیطی عفونت 


شکل ۳-۶. مولکول‌های درگیر در مهاجرت لنفوسیت‌های ۲ اجرایی و بکر. ۸. لنفوسیت‌های 7 بکر در نتیجه اتصال 
منتتع[ع5-] به ادرسین گره محیطی (۳(۷۵۵) روی وریدچه‌های اندوتلیال بلند که تنها در اندام‌های لنفی انویه حاضر هستند و در نتیجه کموکاین‌های 
متصل شونده (001,19 ,00۲۵0) که روی سطح ۴1۳۷ عرضه می‌شوند. به گره‌های لنفی لانه گزینی می‌نمایند. لنفوسیت‌های ۲ فعال شده. شامل 
سلول‌های اجرایی به مناطق عفونت در بافت‌های محیطی لانه گزینی می‌نمایند و این مهاجرت توسط طذا»616و- و ۳۵۵۱600 اینتگرین‌ها و 
کموکاین‌هایی که در مناطق عفونت تولید می‌شوند. انجام می‌شود. کموکاین‌ها و پذیرنده‌های کموکاین دیگر علاوه بر انواعی که نشان داده شده نیز در 
مهاجرت سلول ۲ مجری/ خاطره‌ای درگیر هستند. 8. مولکول‌های چسبان, کموکاین‌ها و پذیرنده‌های کموکاینی درگیر در مهاجرت سلول ۲ بکر و 
اجرایی/ خاطره‌ای توصیف شده‌اند. 


[۱7 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۸۳ 


کموکاین‌ها روی سطح ۳1۳۷ بارز می‌شوند و توسط 
(ن_فرسبت‌ها غلتاخ شناسایی.مي‌گنونن, غر و ای 
کموکاین‌ها به پذیرنده کموکاینی به نام 00*7 متصل 
می‌شوند که به مقدار زیادی روی لنفوسیت‌های ۲ بکر 
تضمین مت که سول های 1 بر آودعس شود 
برای اینتگرین افزايش دهند و بتوانند به طور محکم به 
۷ ها بجسبند. به یاد آورید که 0087 مهاجرت 
سلول‌های دندریتیک از طریق عروق لنفاوی به گره‌های 
لنفی را نیز کنترل می‌کند. نقش مهم سلکتین او 
لنفاوی ثانویه توسط بسیاری مشاهدات تجربی مختلف 
تأیید شده است. لنفوسیت‌های موش‌های حذف ژن شده 
سلکتین] به ۲۲۳۷ های گره لنفی محیطی متصل 
نمی‌شوند و موش‌ها کاهش قابل ملاحظه در تعداد 
لنفوسیت‌ها در گره‌های لنفی محیطی دارند. سلول‌های 1" 
بکر بسیار کمی در گره‌های لنفی موش‌های دارای 
تفای زتتیگی مر 6۳19 و اشل0 با 7 وجید 


دارند. 


حرکت سلول‌های 7 در اندام‌های لنفاوی تانو یه 

لنفوسیت‌های 7 و ها پس از ورود به گره‌های لنفی یا 
بافت‌های لنفوئیدی مخاطی. به طور فعال طوری حرکت 
می‌کنند که حداکثر شانس تعامل با یکدیگر را پیدا کنند. 
آغاز پاسخ‌های ایمنی وابسته به 7 نیازمند این است که 
سلول‌های 7 بکر اندک» اختصاصی آنتی‌ژنء آنتی‌ژن‌های 
ارائه شده بر سطح ]ها که از نظر تعداد نیز اندک هستند را 
شتاسایی کنند. اگرچه روز مشترک 00۳7 در نها 
لوکالیزه‌شدن هر دو سلول را در مکان مشابه در گره لنفی یا 
بافت‌های لنفوئیدی مخاطی افزايش می‌دهد. در این مناطق 
هزاران 126و سلول ۲ بکر حضور دارند. به هر حال سلول‌های 
۲ بکر در گره لنفی به طور قایل توجهی حرکت دارنده حرکتی 
شبیه آمیب‌ها که تا ۱۲ میکرومتر در دقیقه می‌رسد. حرکت 
سلول‌های ۲ از طریق اتضال 62121 به 00۳7 در روش 
سلول‌های 7» تحریک می‌شود. سلول‌های ۳76 که 00119 
و 00121 را ترشح می‌کنند یک شبکه سه‌بعدی تشکیل 
می‌دهند و باعث مرتبط ساختن ناحیهٌ سلول ۲ در گره لنفی و 


حرکت سلول‌های ۲ در امتداد مسیر »۳15 می‌شود. همچنین 
مار امتداد شبکه ۳۳ گسترده می‌شوند و عمدهُ سطح 
را پوشش می‌دهند و هر چند که آنها تحرک زیادی ندارند اما 
زوائد دندریتی خود را در جهات مختلف می‌گسترانند. در 
نتیجه» هر 6[ می‌تواند در طول زمان با سلول‌های 1 زیادی, 
تقریباً ۸۵سلول در دقیقه ار تباط برقرار کند. یک سلول 1 بکر 
احتمالاً در امتداد شبکه ۳ در یک گره لنفی تا ۲۴ ساعت 
حرکت می‌کند و بنابراین, اگر در آنجا ۳06هایی باشند که 
آنتی‌ژن خاصی رادرون گره لنفی عرضه کرده باشند سلول 1 
بکر اختصاصی آن آنتی‌ژن یکی از آن ها را خواهد یافت. 
بلافاصله پس از شناسایی آنتی‌ژن بر روی ۷ سلول ۲ از 
حرکت باز می‌ایستد و با 1 به تعامل می‌پردازد که اين کار 
به فعال‌شدن کامل سلول 1 منجر می‌شود (فصل ٩‏ را ببینید). 


خروج سلول‌های 7 بکر و مجری از کره‌های لنفی 
سلول‌های 1 یک رکه د رگره‌های لنفی لانه‌گزینی کر ده‌اند 
اما آنتی ژن را شناسایی ننموده و فعال نشده‌اند. در 
نهایت به جریان خون باز می‌گردند. اين بازگشت به خون 
یک حلقه بازگردش را تکمیل می‌کند» و به سلول‌های ۲ بکر 
یک شانس دیگر می‌دهد تا به بافت‌های لنفاوی ثانویه وارد 
بگردند. راه اصلی ورود مجدد به خون از طریق لنفا تیک‌های 
وابران است. احتمالا از طریق ساير گره‌های لنفی در همان 
زنجیره و سپس از طریق عروق لنفاوی به مجرای توراسیک یا 
لنفاتیک‌های راست و نهایتاً به ورید اجوف فوقانی یا ورید 
تحت ترقوه‌ای راست می‌باشد. 

خروج سلول‌های 7 بکر ا زگره‌های لنقی به یک 
جاذب شیمیایی لیپیدی به نام اسفنگوزین ۱ -فسفات 
(91۳) بستگی داردکه به یک پذيرنده از خانواد؛ُ 60۳8 
روی سلول‌های 7 به نام پذ برنده اسفنگوزین - ۱فسفات 
([1۳) متصل می‌شود (شکل ۰۳-۷ ٩1۳‏ در 
دارد. این شیب ( گرادیان) غلظت به این دلیل حفظ می‌شود که 
یک آنزيم تجزیه کننده 51۳, ٩1۳‏ لیاز (وع م91) در 
بیشتر بافت‌ها حضور دارد» بنابراین لیپید در بافت بیشتر از 
لنف و خون کاتابولیزه می‌شود. ٩1۳1‏ حرکت سلول‌ها را در 
جهت گرادیان غلظت ۹1۳ تحریک می‌کنند. سلول‌های ۲ 


۷۴ 


شکل ۲-۷. مکانیسم‌های خروج لنقوسیت ها از اندام‌های لنفاوی. 51۳ با غلظت نسبتاً زیاد در خون و لنف و با غلظت کمتر در 
بافت‌های لنفاوی حضور دارد. سلول‌های 7 بکر در گردش دارای سطوح پایین 51۳11 می‌باشند که به علت این است که پذیرنده پس از اتصال به 51۴ در 
خون, وارد سلول می‌شود. بنابراین سلول‌های 7 بکر که به تازگی وارد گره لنفی شده‌اند در ابتدا نمی‌توانند گرادیان غلظت 51۳ بین ناحیه سلول 1 گره و 
لنف سینوس مدولاری و لتفاتیک‌های وابران را حس کنند و این سلول‌های 7 نمی‌توانند از گره خارج شوند. پس از فعال‌شدن سلول ۲ بکر توسط 
آنتی‌ژن» 51۳3۱ برای روزهای متوالی دوباره بروز نمی‌یابد و سلول‌های فعال‌شده از گره خارج نخواهند شد. 51۳11 پس از چند دقیقه تا چند ساعت در 
مورد سلول‌های 7 بکر یا چند روز در مورد سلول‌های بالغ تمایز یافتهء مجددا بیان شده و این سلول‌ها پس از آن می‌توانند شیب غلظتی 51۳ را حس کرده 
و از گره خارج شوند. میانگین زمان سکونت در گره لنفاوی نیز در مورد سلول‌های 1 بکر ۲ ساعت و در مورد سلول‌های 1 تحریک شده به واسطهٌ آنتی‌ژن؛ 
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۳روز است اما اين زمان‌ها با توجه به شرایط مختلف بسیار تغییرپذیر می‌باشند. 


بکر در گردش 81۳11 سطحی بسیار کمی دارند زیرا غلظت 
خونی بالای 51۳ موجب به داخل بردن پذیرنده می‌شود. بعد 
از آن که یک سلول 1 بکر وارد یک گره لنفی می‌شود. جایی 
که غلظت 91۳ کم است. ممکن است چند ساعت طول بکشد 


تا 51۳1 سطحی مجدداً بارز شود. این مدت به یک سلول 
۲ بکر اجازه می‌دهد تا با سلول‌های ۸۳0 وا کنش متقابل 
دهد. اگر سلول ۲ بکر نتواند آنتی‌ژنی را شناسایی کند» قبل از 


فعیل ۳- گروش لکوسیتن و مهاجرت بهپاقث‌ها ۸۵ 


و مستقیماً به سمت گرادیان غلظتی 51۳ به لنفاتیک وابران 
هدایت شده و از آنجا به خون باز می‌گردد. 

خروج سلول‌های 7 مجری حاصل از سلول‌های 
بکر فعال شده به واسط انتی‌ژن نیز به 81۳ وابسته 
است. زمانی که یک سلول 1 بکر توسط آنتی‌ژن در گره لنفی 
فعال شود بروز مجدد 51۳11 به مدت چندین روز مهار شده 
و بنابراین توانایی سلول‌ها برای ترک بافت لنفاوی در پاسخ 
به گرادیان 51۳ به تأخیر می‌افتد. این مهار 91۳11 تا حدی 
توسط سایتوکاین‌هایی به نام اینترفرون‌های نوع آ کنترل 
می‌شود همان طور که در فصل ۴ بحث شد که در طی 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به عفونت‌ها بارز می‌شوند. تحریک 
آنتی‌ژنی و اینترفرون‌ها با هم. بروز پرو تئین غشایی سلول 7 
به نام 1269 را افزايش می‌دهند. که به ٩1۳111‏ داخل سلولی 
متصل شده و بروز سطح سلولی آن را کاهش می‌دهد. بنابراین 
سلول 1 فعال شده به طور گذرا نسبت به گرادیان 51۳ 
غیرحساس می‌شود. این مسأله باعث می‌شود سلول‌های 7 
فعال شده به وسیله آنتیژن در اندام لنفاوی باقی بمانند و 
دستخوش گسترش کلونال و تمایز به سلول‌های ۲ اجرایی 
شوند, فرآیندی که چندین روز طول می‌کشد. وقتی تمایز به 
سلول‌های اجرایی کامل شد. سلول‌ها بیان 71269 را متوقف 
کرده و دوباره 1 51۳1 را در سطح سلول بارز می‌کنند. همزمان؛ 
سلول‌های مجری تازه تولید شده, بیان سلکتین -آو 0017 
را که قبلاً سلول‌های 1 بکر به واسطه آنها به گره لنفی 
فراخوانی شده بودند. کاهش می‌دهند. بتابراین سلول‌های ۲ 
مجری به گرادیان غلظتی 51۳ پاسخگو شده و گرهُ لنفی را از 
طریق سینوس مدولاری به هدف تخلیه در لنفاتیک وابران 
ترک کرده و در نهایت مجدداً به خون باز می‌گردند. 91۳ و 
1 همچنین برای خروج سلول 1 بالغ از تیموس و 
مهاجرت سلول‌های 3 تولیدکننده آنتی‌بادی از اندام‌های 
لنفاوی ثانویه مورد نیاز می‌باشند. 

درک ما از نقش 51۳و ۹1۳11 در آمد و رفت سلول ۲ تا 
حد زیادی براساس مطالعات اثر یک دارو به نام فینگولیمود 
(04ص«ناهو8) (۳۷720) است که به ۹1۳8۱ متصل 
می‌شود و باعث تعدیل کاهشی آن در سطح سلول می‌گردد. 
فینگولیمود خروج سلول ۲ از اندام‌های لنفاوی را مهار می‌کند 
و بنابراین به عنوان یک داروی سرکوبگر ایمنی عمل می‌کند. 
این دارو اکنون برای درمان مولتیپل اسکلروزیس که یک 


بیماری خودایمن سیستم اعصاب مرکزی می‌باشد مورد تأیید 
قرار گرفته است و کاربرد فینگولیمود و سایر داروهای با 
مکانیسم مشابه در درمان سایر بیماری‌های خودایمن و رد 
پیوند در حال بررسی است. شواهد تجربی زیادی برای نقش 
مرکزی 81۳ در رفت و آمد سلول 1 بکر از مطالعات موش‌ها با 
مهار ژنتیکی ٩1۳11‏ موجود است. در این موش‌هاء نقص 
سلول‌های 1 در ترک تیموس و تجمع در اندام‌های لنفاوی 
ثانویه وجود دارد. اگر سلول‌های 1 بکر از موش‌های حدف ژن 
شده ٩1۳1‏ به داخل گردش خون سایر موش‌ها تزریق 
شوند. سلول‌ها وارد گره‌های لنفی می‌شوند اما قادر به خروج از 


سازگردش سئلول‌های ] در سار بافت‌های 
لنغاوی 
لانه گزینی سلول 1 بکر در بافت‌های لنفاوی وابسته به روده 
شامل پلاک‌های پیر و گره‌های لنفی مزانتریک. به طور 
اساسی مشابه لانه گزینی در سایر گره‌های لنفی است و به 
وا کنش‌های متقابل سلول‌های ۲ با 11۳۷ ها وابسته است که 
مانند سایر بافت‌هاء این تعاملات با واسطه سلکتین‌ها,؛ 
اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها انجام می‌شوند. یک ویژگی خاص 
لانه گزینی سلول ۲ بکر به گره‌های لنفی مزانتریک و 
پلاک‌های پیر مشارکت یک مولکول از ابرخاتوادهٌ ع1 به نام 
طور معمول در هر جای دیگر بدن» بارز می‌شود. سلول‌های 7 
می‌شوند. یکی سلکتین- بآ و دیگری یک اینتگرین به نام 
2 می‌باشند که هر دو در مرحلهٌ لانه گزینی سلول ۲ بکر در 
مهاجرت سلول 1 بکر به طحال از طریق پولپ سفید 
نمی‌باشد و به نظر می‌رسد که سلول‌های 1 به صورت تنظیم 
نشده از طریق جریان خون وارد طحال شوند. سپس 
سلول‌های 1 از طریق کموکاین‌های متصل‌شونده به 0057 
در پولپ سفید مستقیماً وارد نواحی سلول‌های 1 می‌شوند. 
میزان (۲216) عبور لنفوسیتی از طحال بسیار بالا است که در 
حدود نصف کل جمعیت لنفوسیتی در گردش در هر ۲۴ ساعت 
می‌باشد. خروج سلول‌های ۲ از پولپ سفید به پولپ قرمز و 
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گردش آن وابسته به 51۳و 51۳1 است. 


مهاجرت لنفوسیت‌های 1 مجری به محل‌های 
عفوست 
سلول‌های 7 مجری د رگردش به طور ترجیحی به جای 
لان هگز یتی در اندام‌های لنفاوی. به بافت‌های محیطی که 
محل عفونت هستند می‌روند زیرا در بروز مولکول‌های 
چسبان و نیز پذیرنده‌های کموکاینی آنها تغییراتی 
صورت می‌گیرد. بسیاری از عملکردهای محافظت‌کننده 
ضدمیکروبی سلول‌های 1 مجری باید به طور موضعی در 
مناطق عفونت انجام شود (فصل‌های ۱۰ و ۱۱ را ببینید) و 
بنابراین این سلول‌ها باید بتوانند اندام‌های لنفاوی را ترک 
کرده و به بافت‌های الوده مهاجرت کنند. پس از تمایز 
سلول‌های 1 بکر یه سلول‌های مجری» زمانی گنه پروز 
1 مجدداً آغاز گردید بیان 0087 و سلکتین- ,1 
متوقف گشت. سلول‌های 1 مجری به بروز پذیرنده‌های 
کموکاین‌های التهابی تولید شده در موضع عفونت و نیز 
سلکتین و 3 می‌پردازند. این تغییرات لانه گزینی سلول‌های 
۲ اجرایی به سایر اندام‌های لنفاوی را مهار کرده و لذا 
مهاجرت آنها را به موضع عفونت بهبود می‌بخشد. 
فرآیند لانه گزینی لنفوسیت مجری به مناطق عفونت در 
وریدچه‌های پس‌مویرگی رخ می‌دهد و با فرآیند چند 
مرحله‌ای وابسته به سلکتین, اینتگرین و کموکاین که در مورد 
ساير لکوسیت‌ها شرح داده شد. انجام می‌شود. همانند 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها سلول‌های 1 اجرایی در گردش 
خون و نه سلول‌های 1 بکر لیگاندهای سلکتین, اینتگرین‌ها 
و پذیرنده‌های کموکاینی را بارز می‌کنند که به تر تیب به انواع 
سلکتین‌هاء لیگاندهای اینتگرین‌ها و کموکاین‌هاه متصل 
می‌شوند که در اندو تلیوم فعال شده بارز می‌شوند (شکل ۳-۶ 
را ببینید): 
مهاجرت سلول‌های 7 مجری به بافت‌های عفونی 
مستقل از آنتی‌ژن می‌باشد اما سلول‌های مجری که در 
بافت با آنتی ژن مواجه می‌شوند ترجیحاً در همان نقطه 
باقی می‌مانند. بنابراین سلول‌های مجری با خصوصیات 
متنوع با حداکثر شانس برای یافتن آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
برای هر کدام می‌توانند به سایت‌های عفونی در بافت‌ها وارد 
شوند. اینتگرین‌های روی سلول‌های ۲ مجری نیز در 


بافت‌های عفونی به دلیل فعال‌شدن با واسطة آنتی‌ژن ووجود 
کموکاین‌ها در حالت با میل پیوندی بالا باقی می‌مانند 
اینتگرین‌ها به طور محکم به پرو تئین‌های ماتریکس خارج 
سلولی متصل می‌شوند. اين ابقاء به سلول‌های 1 مجری 
اجازه می‌دهد تا آنتی‌ژن را شناسایی کنند و روش‌های 
براندازی و حذف میکروب‌ها و سایر منابع آنتی‌ژنی را اجرا 
کنند. عمدهٌ سلول‌های مجری وارد شده به محل عفونت نهایتً 
پس از اجرای عملکرد خود از بین می‌روند. 

برخی از سلول‌های 7 اجرایی تمایل به مهاجرت به 
بافت‌های خاصی را دارند. این توانایی مهاجرت انتخابی 
در خللال تمایز سلول‌های ۲ اجرایی» از پیش‌سازهای بکر در 
راشای تقرس قافویه. بف هس عی‌آید. با وان اساختن 
گروه‌های مشخص سلول‌های 1 اجرایی برای مهاجرت به 
مناطق مختلف» سیستم ایمنی اداپتیو سلول‌هایی با 
عملکردهای اجرایی تخصص یافته را به مناطقی هدایت 
می‌کند که به بهترین نحو باانواع خاص عفونت‌ها مقابله کنند. 
واضح‌ترین مثال‌ها برای جمعیت‌های سلول‌های 1 اجرایی 
که بهه طور اتصاصی در بافت‌های مختلف لانه گزینی 
می‌کنند. لانه گزینی سلول‌های ۲ در پوست و روده می‌باشد که 
الگوهای مهاجرتی آنها منعکس کننده بروز مولکول‌های 
چسبان و پذیرنده‌های کموکاینی متفاوت در هر زیر رده 
می‌باشد.بعداً با جزئیات در فصل ۱۴ بحث خواهیم کرد. 

زیررده‌های مختلفی از سلول‌های 7 اجرایی وجود 
دارند که هر یک عملکردهای مجزایی دارند و این 
زیررده‌ها الگوهای مهاجرتی اگرچه همپوشاننده ولی 
متفاوتی دارند. سلول‌های 1 اجرایی شامل سلول‌های 1 
سایتوتوکسیک *028) و سلول‌های ۲ یاریگر "014 
هستند. سلول‌های ۲ یاریگر شامل زیررده‌های ۰101 112 و 
7 هستند که هر یک انواع مختلف سایتوکاین‌ها را بارز 
می‌کنند و علیه انواع مختلف میکروب‌ها محافظت ایجاد 
می‌کنند. خصوصیات و عملکردهای این زیررده‌ها با جزئیات 
در فصل ۱۰ بحث خواهد شد. اکنون» کافی است بدانیم که 
مهاجرت هر زیر رده متفاوت است. این موضوع به دلیل این 
است که طیف پذیرنده‌های کموکاینی و مولکول‌های چسبان 
که توسط هر زیر رده بارز می‌شوند متفاوت است. به طوری که 
منجر به فراخوانی ترجیحی هر زیررده به مناطق التهابی 
توسط انواع مختلف عفونت‌ها می‌شود. 
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مهاجرت سلول ۲ خاطره‌ای 
سلول‌های 7 خاطره‌ای در الگوهای بروز سولکول‌های 
چسبان و پذیرنده‌ها ی کموکاینی و تمایل به مهاجرت به 
بافت‌های مختلف. ناهمگون هستند. از آنجا که روش‌های 
شناسایی سلول‌های 1 خاطره‌ای هنوز کامل نیستند (فصل ۲ 
و ٩‏ را ببینید» افتراق بین سلول‌های 7 اجرایی و خاطره‌ای در 
مطالعات تجربی و در انسان‌هاء معمولا دقیق نیست. دو 
زیرگروه سلول‌های 1 خاطره‌ای که سلول‌های 7 خاطره‌ای 
مرکزی و خاطره‌ای اجرایی نام دارند در ابتدا براساس تفاوت 
در بروز 07 و صنا»ع61وسآ شناسایی شدند. سلول‌های 1۲ 
خاطره‌ای مرکزی (100) به عنوان سلول‌های ۲ خونی 
انسانی *0145۳0) تعریف شدند که سطوح بالای 0057 
و مناهع1و-] را بارز می‌کنند و سلول‌های 1 خاطره‌ای 
اجرایی (1) به عنوان سلول‌های 1 خونی *045۳80) 
تعریف شدند که مقادیر کمی 007 و طنام616وس را بارز 
می‌کنند اما سایر پذیرنده‌های کموکاینی را بروز می‌دهند که 
به کموکاین‌های التهابی متصل می‌شوند. این فنو تیپ‌ها موّید 
آن است که سلول‌های ۲ خاطره‌ای مرکزی در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه لانه گزینی می‌کنند در حالی که سلول‌های ۲ 
خاطره‌ای اجرایی در بافت‌های محیطی لانه گزینی می‌کنند. 
اگرچه جمعیت‌های سلول ۲ خاطره‌ای مرکزی و اجرایی 
می‌توانند در موش نیز شناسایی شوند. مطالعات تجربی نشان 
داده‌اند که بروز 00۳7 یک مارکر قطعی برای افتراق 
زیرجمعیت‌های سلول 1 خاطره‌ای نمی‌باشد. به هر حال, 
روشن است که برخی سلول‌های 7 خاطره‌ای در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه باقی می‌مانند یا تمایل به لانه گزینی در این 
اندام‌ها را دارند در حالی که سایرین به بافت‌های محیطی 
بخصوص پوست و بافتهای مخاطی مهاجرت می‌کنند. 
بسیاری از این سلول‌ها نظیر سلول‌های ۲ بکر, بین خون و 
اندام‌های لنفاوی ثانویه و يا بین خون و پوست یا بافت‌های 
مخاطی بازگردش می‌کنند. 

برخی از سلول‌های 7 خاطره پس از عفونت به 
بافت‌ها مهاحرت کرده و به صورت نامحدود در انجا 
باقی می‌مانند. این سلول‌های 7 غیرگردشی که سلول‌های ۲ 
خاطره مقیم بافت (یا مرج؟) نام دارند. ماه‌ها تا سال‌ها پس 
از عفونت بدون گردش در خون می‌توانند در بافت‌های 
محیطی و اندام‌های لنفاوی ثانویه باقی بمانند. هر ۲ نوع 


سلول 7 خاطره مقیم بافت "014و "18 در بسیاری از 
انواع بافت‌های نرمال و بیمار در انسان و موش نظیر پوست. 
ریهء کبده رودهه مغزه گره‌های لنفاوی و طحال یافت شده‌اند. 
فرم رایج این سلول‌ها معمولاً با بیان مولکول‌های دخیل در 
حفظ آنها در بافت» همراه است. عمده سلول‌های ۲ خاطره 
مقیم بافت, 069 را بارز می‌کنند که همانگونه که قبلا 
توضیح داده شد. بیان سطحی 51۳11 را مهار کرده و لذا به 
آنها این خصوصیت را می‌بخشد که نسبت به خروج به واسطة 
12 مقاوم شده و در بافت باقی بمانند. بسیاری از سلول‌های 
خاطره مقیم بافت همچنین 01103 که به ۲0ع20۲6ع-۴ 
متصل می‌شود (مولکولی بیان شده توسط سلول‌های 
اپی تلیال) را بیان می‌کنند. براساس مدل‌های حیوانی و 
داده‌های حاصل از آتالیز باقت‌های انسانی؛ خضور سلول‌های 
خاطره مقیم بافت با مقاومت در برابر عفونت محدد توسط 
کوب ها وراه رس 


مهاجرت لنفوسیت‌های ۶ 

مهاجرت لنفوسیت‌های 8 برای ایسمنی آداپتور مغثر. 
بسیار مهم است هر چند که الگوهای مهاجرتی آنها با 
سلول‌های 7 متفاوت است. شروع پاسخ سلول‌های 3 به 
عفونت از اندام‌های لنفاوی انویه آغاز شده و اغلب به کمک 
سلول‌های 1 وابسته می‌باشد. بنابراین پاسخ ابتدایی 
سلول‌های 1 نیازمند فعالیت‌های مهاجر تی سلول‌های 9 بکر 
است مشابه آنجه در مورد سلول‌های 1 بکر توضیح داده شد. با 
این حال, آنتی‌بادی‌های ترشحی, عملکرد موٍثر سلول‌های 3 
را در مکان‌های دور از سلول‌های ظ انجام می‌دهند و این 
آنتی‌بادی‌ها (و نه خود سلول 13) باید توسط خون به بافت‌های 
آلوده منتقل شوند. برخی از سلول‌های 13 ترشح کننده 
آنتی‌بادی که از سلول‌های 13 بکر در گره لنفی یا طحال تولید 
شده‌اند. به مغز استخوان یا بافت‌های مخاطی مهاجرت کرده. 
در آنجا باقی می‌مانند و برای مدت طولانی به ترشح 
آنتی‌بادی می‌پردازند. 


بازکردش سلول‌های 8 قولیکو لار بکر 

سلول‌های فولیکولار بکر مکانیسم‌های پایه یکانی را 
همانند سلول‌های 7 بکر جهت لانه‌گزینی و نیز خروج از 
بافت‌های لنفاوی ثانویه به کار می‌گیرند. زیرمجموعه‌های 
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متنوعی از سلول‌های 1 وجود دارد. اما بیشترین زیرمجموعة 
دخیل در تولید آنتی‌بادی. سلول‌های 13 فولیکو لار نام دارند که 
به توضیح در مورد فعالیت‌های مهاجرتی آنها خواهیم 
پرداخت. سلول‌های 1 تابالغ فولیکولار» مغز استخوان را از 
طریق خون ترک می‌کنند و از طریق ناحیه مارژینال وارد 
طحال می‌شوند. سپس به اطراف پولپ سفید مهاجرت 
می‌کنند. در طول بلوغ. سلول‌های 13 پذیرنده کموکاین 
5 )را بارز می‌کنند که باعث حرکت آنها به پولپ سفید 
در پاسخ به کموکاین 201-13 تولید شده توسط سلول‌های 
دن‌دریتیک فولیکولار (۳(08) در فولیکول‌های لنفاوی 
می‌شود. هنگامی که بلوغ در پولپ سفید کامل می‌شود 
سلول‌های 1 فولیکولار بکر از طریق روند وابسته به 51۳ 
مجدداً وارد گردش خون می‌شوند و در گره‌های لنفی و 
بافت‌های لنفاوی مخاطی لانه گزینی می‌کنند و یا به طحال 
باز می‌گردند. لانه گزینی سلول‌های 13 بکر از خون به گره‌های 
لنفی و پلاک‌های پیر در رودهٌ کوچک. نیازمند وااکنش‌های 
غلتیدن روی ۲1۳۷ هاء فعال‌سازی اینتگرین‌ها توسط 
کموکاین‌ها و توقف پایدار می‌باشد. همانطور که قبلاً برای 
سلول‌های ۲ بکر توصیف شد (شکل ۲-۸). این فرایند به 
پذیرنده‌های کموکاینی 00004 و 00۳7 و 07665 روی 
سلول‌های 19 بکر و لیگ‌اندهای مربوطه» 21,12 و 
00119/021 و 2601.13 نیاز دارد. 01,19/021 و 
12 روی ۲1۳۷ در گره‌های لنفاوی عرضه شده و ورود 
سلول‌های 13 بکر و خاطره به گره‌های لنفی را میانجی‌گری 
ی گشف: سیس تاه سالول‌های ۱ظ را به فواجی 
سلول‌های 8 در فولیکول‌ها جذب می‌کند. در پولپ سفید 
طحال ۲1۳۷و جود ندارد. لذا مکانیسم لانه گزینی سلول‌های 
8 بکر به پولپ سفید طحال هنوز به خوبی مشحص نشده 
است. لانه گزینی سلول‌های 3 بکر در پلاک‌های پیر دردیوارة 
رودهٌ کوچک نیازمند 026685 و اینتگرین 04607 است که به 
۷/۵۵)۸۱۷-1 متصل می‌شود. در طول دوره پاسخ‌دهی سلول 
8 به آنتی‌ژن‌های پروتئینی» سلول‌های 1 و سلول‌های 1 
یاریگر باید به طور مستقیم با یکدیگر واکنش متقابل برقرار 
کنند. این موضوع با حرکات بسیار تنظیم‌شده هر دو نوع سلول 
در اندام‌های لنفاوی ثانویه ممکن می‌شود. این وقایع 
مهاجرتی موضعی و کموکاین‌های هماهنگ کننده آنهاء با 
جزئیات در فصل ۱۲ مورد بحث قرار خواهند گرفت. اگر پس از 


چندین ساعت سلول 8 بکر توسط آنتی‌ژن در گره لنفی یا 
طحال فعال نگردد. به گرادیان 51۳ پاسخ داده» وارد جریان 
خون می‌شود و از این طریق در سایر اندام‌های لنفاوی ثانویه 
به گردش در خواهد آمد. در گرةٌ لنفی» سلول‌های 13 از طریق 
لنفا تیک وابران خارج شده و از طریق مجرای توراسیک وارد 
جریان خون می‌شوند. سلول‌های 9 در طحال به منطقه 
مارژینال مهاجرت کرده و سپس از طریق جریان مایعات از 
بخش پولپ قرمز وارد جریان خون می‌شوند. 


مهاجرت پسلاسمابلاست‌های ترشح کننده 
آنتی‌بادی و سلول‌های ۳ خاطره 
پلاسمابلاست‌های مشتق از سلول‌های 1 فولیکولار از 
اندام‌های لنفاوی انویه خارج شده و در مغز استخوان يا 
بافت‌های مخاطی لانه‌گزینی می‌کنند و در آنجا به 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی تمایز پیدا کرده و به 
ترشح آنتی‌بادی می‌پردازند (شکل ۳-۸ را ببینید). اگر یک 
سلول ظ بکر توسط آنتی‌ژن در یک غده لنفاوی ثانویه فعال 
گرد به سلول‌های ترشح کننده آنتی‌بادی به نام 
بلاسمایلاست کمایز می‌باید. برخی از این پلاسمانالاست‌ها 
در اندام‌های لنفاوی ثانویه به پلاسماسل‌های با عمر کوتاه 
تبدیل شده و به صورت موضعی به تولید آنتی‌بادی 
می‌پردازند. با این حال. پلاسمابلاست‌ها به عنوان پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های پرو تئینی و نیز به دنبال کمک سلول‌های 7 به 
سلول‌های 9 (در فصل ۱۲ توضیح داده شده است)» در مراکز 
زایگر فولیکول‌های لنفاوی تولید می‌شوند. این 
پلاسمابلاست‌ها به واسطهٌ ٩1۳‏ از بافت‌های لنفاوی ثانویه 
خارج شده و وارد جریان خون می‌شوند. بسیاری از این 
سلول‌ها در مغز استخوان و نیز در بافت‌های مخاطی 
لانه گزینی کرده و در آنجا به پلاسماسل‌های باعمر طولانی 
تبدیل می‌شوند و نیز در بافت‌های مخاطی لانه گزینی کرده و 
در آنجا به پلاسماسل‌های با عمر طولانی تبدیل می‌شوند و 
برای مدت‌های طولانی به تولید و ترشح آنتی‌بادی می پردازند. 
بیشتر سلول‌های 1 خاطره در مراکز زایگر اندام‌های 
لنفاوی ثانویه به همراه پلاسمابلاست‌ها تولید می‌شوند. 
برخی از این سلول‌های خاطره به همراه پلاسمابلاست‌ها به 
مغز استخوان یا نواحی مخاطی مهاجرت می‌کنند در حالی که 
به نظر می‌رسد برخی دیگر از طریق اندام‌های لنفاوی ثانویه 
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شکل ۳-۸. مهاجرت سلول‌های 8. سلول‌های 3 بکر از طریق وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند (1115۷) به گره‌های لنفاوی و بافت‌های لنفاوی 
وابسته به مخاط وارد می‌شوند. سپس به فولیکول‌ها مهاجرت کرده فعال و به سلول‌های تولید کتنده آنتی‌بادی متمایز می‌شوند. برخی از آننها 
پلاسمابلاست‌هایی هستند که به جریان خون وارد می‌شوند و به مغز استخوان و بافت‌های مخاطی. جایی که تمایز کامل به پلاسماسل رخ می‌دهد. 
مهاجرت می‌کنند. پلاسماسل‌های تولیدکننده ایمونوگلبولین 6 (180) ممکن است در هر بافت لنفوئیدی تولید گردند. پلاسماسل‌های تولیدکننده 12۸ 
عمدتاً در گره‌های لنفاوی مزانتر یا بافت‌های لنفاوی وابسته به مخاط تولید می‌شوند و در بافت‌های مخاطی لانه گزینی می‌کنند. سایر سلول‌های ظ که وارد 
فولیکول‌ها می‌شوند به سلول‌های 13 خاطره تمایز می‌یابند. برخی از آنها وارد جریان خون می‌شوند. رسپتورهای کموکاینی و کموکاین‌های دخیل در این 
مراحل نشان داده شده‌اند. همچنین, مولکول‌های چسبان در مهاجرت از 11۳۷ و عروق خونی به درون بافت‌ها دخالت دارند. همانگونه که در متن شرح 


داده شده است. 


مجدداً به گردش خون باز می‌گردند. فعالسازی دوباره مکانیسم‌های حاکم بر مهاجرت سلول‌های 13و بازگردش آنها 
سلول‌های 1 خاطره پس از قرارگیری مجدد در معرض به خوبی شناخته نشده است. 

آنتی‌ژن‌های پرو تئینی میکروبی باعث ایجاد وااکنش‌های زیررده‌های سلول‌های 8 فعال که به تولید انواع 
جدید در مراکز زایگر اندام‌های لنفاوی می‌گردد. به طور کلی. خاص انتی‌بادی‌ها متعهد شده‌اند. از اندام‌های لنفاوی 
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انویه به بافت‌های اختصاصی مهاجرت می‌کنند جایی 
که به پلاسماسل‌های با عمر طولانی تسمایز می‌یابند 
(شکل ۲-۸ را ببینید). همانطور که در فصل‌های بعدی 
توصیف خواهد شد. سلول‌های 13 در پاسخ به آنتی‌ژن به 
سلول‌های تولید کننده انواع مختلف آنتی‌بادی‌هاء که ایزو تیپ 
(یا کلاس) نامیده می‌شوند. تمایز می‌یابند که هر ایزوتیپ 
عملکرد اجرایی منحصر به خود را دارد. تغییرات ژنتیکی که 
تعیین می‌کند کدام ایزو تیپ توسط سلول‌های ظ بیان شود 
قبل از تمایز به پلاسمابلاست و نهایتاء پلاسماسل رخ 
می‌دهد. سلول‌های 9 که متعهد به تولید آنتی‌بادی ایزوتیپ 
0 شده‌اند به پلاسمابلاست‌هایی تمایز پیدا خواهند کرد که 
عمدتاً به مغز استخوان مهاجرت می‌کنند و بر این اساس 
پسنتز پسالامماسل‌فای .سسبتقر قر سفة استوان: 
انتی‌بادی‌های 12601 را تولید می‌کنند که سپس در بدن از 
طریق جریان خون توزیع می‌شوند. سلول‌های 13 فعال شده در 
۸ معمولا به بروز ای زوتایپ 12۸ آنتی‌بادی و 
پلاسمابلاست‌های توليدکنندةٌ 12۸ متعهد می‌شوند و این 
سلول‌های متعهد ممکن است به طور اختصاصی در 
بافت‌های مخاطی لانه گزینی کنند. تمایز موضعی سلول‌های 
به سلول‌های ترشتح کننده 1۸ در بافت‌های متخاطی 
لنفاوی که با لانه گزینی این سلول‌ها در مخاط همراه می‌شود 
دفاع علیه تهاجم میکروبی را از طریق سدهای مخاطی 
ار تقاء می‌دهد. همانطور که بعداً با جزئیات بیشتر در فصل ۱۴ 
بحث خواهیم کرد 12۸ به طور موثر در لومن بافت‌های دارای 
پوشش |پی تلیوم مخاطی همانند روده و راه تنفسی ترشح 
می‌شود. 

مکانیسم‌هایی که توسط آنها جمعیت‌های سلول 13 
مختلف به بافت‌های متفاوت مهاجرت می‌کنند. همانطور که 
انتظار می‌رود. با مکانیسم‌هایی که برای مهاجرت اختصاصی 
بافتی سلول‌های ۲ اجرایی توصیف شد. مشابهت دارند و به 
بروز ترکیب‌های مشسخصی از مولکول‌های چسبان و 
پذیرنده‌های کموکاینی روی هر زیررده سلول ظ بستگی 
دارند. برای مثال» پلاسماسل‌های ترشح‌کننده 120 
لانه‌گزین در مغز استخوان, ۷۲۸4 و 0260114 را بارز 
می‌کنند که به تر تیب به ۷۸۵۱۷-1 و 21,12 بارز شده 
روی سلول‌های اندو تلیال سینوزوئیدی مغز استخوان متصل 
می‌شوند. برعکس, پلاسماسل‌های ترشح‌کننده 18۸ 


لانه گزین در مخاطء ره و 0039 را بارز می‌کنند که به 
تر تیب به ۷۵00۸3۷-1 و 0125 متصل می‌شوند که روی 
سلول‌های اند تلیال مخاطی بارز می‌گردند. سلول‌های 9 
ترشح‌کننده 186 نیز به مناطق التهاب مزمن در بافت‌های 
مختلف فراخوانده می‌شوند و این الگوی لانه گزینی می‌تواند 
به بیان 0260703 و ۷۲/4 روی این سلول‌های 3 و اتصال 
آنها به 0۵۱۷-1 ۷ 02619 و 266/1,10) نسبت داده شود که 
معمولاً روی سطح اندو تلیال در محل‌های التهابی مزمن 
یافت می‌شوند. 


9 مهاجرت لک وسیتی از خون به بافت‌ها از طریق 
وریدچه‌های پس مویرگی اتفاق می‌افتد و به کموکاین‌ها 
و نیز مولکول‌های چسبان بارز شده روی لکوسیت‌ها و 
سلول‌های اندو تلیال عروقی بستگی دارد. 

9 سککتین‌هاه مولکول‌های چسبان متصل‌شونده به 
کربوهیدرات هستند که واسطة وا کنش‌های متقابل با 
میل پیوندی کم لکوسیت‌ها با سلول‌های اندو تلیال به 
عنوان اولین مرحله در مهاجرت لکوسیتی از خون به 
ببافت‌ها می‌باشند. طلاهع(ع-ظ و صتاهع۳-۵6۵۱ روی 
سلول‌های اندوتلیال فعال شده بارز می‌شوند و به 
لیگاندهای سلکتین روی لکوسیت‌ها متصل می‌شوند و 
مذا۵166وآروی لکوسیت‌ها بارز می‌شود و به لیگاندهای 
روی سلول‌های اندو تلیال متصل می‌شود. 

6 اینتگرین‌ها یک خانواده بزرگ از مولکول‌های چسبان 
هستند. برخی از آنها باعث ایجاد اتصال محکم 
لکوسیت‌ها با اندوتلیوم فعال شده می‌شوند که یک 
مرحله مهم در مهاجرت لکوسیتی از خون به بافت‌ها 
است. اینتگرین‌های لکوسیتی مهم شامل 1۳۸-1و 
4ضش]۷ هستند که به تر تیب به 10۸0/11 و ۷۵۷-1 
روی سلول‌های اندو تلیال متصل می‌شوند. کموکاین‌ها و 
سایر سیگنال‌ها در محل‌های عفونت» میل پیوندی 
اینتگرین‌ها بر سطح لکوسیت‌ها را افزايش می‌دهند و 
سایتوکاین‌های مختلف (1-1 و 1(7) بروز لیگاندهای 
اینتگرینی را بر سطح آندو تلیوم می‌افزایند. 

6 کموکاین‌ها خانواده‌ای از پرو تئین‌ها هستند که زمان و 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۹ 


چگونگی مهاجرت لکوسیت‌ها به سمت و به درون 
بافت‌ها را تنظیم می‌نمایند و نیز مکان‌های عملکردی 
لنفوسیت‌ها و سلول‌های 6 در اندام‌های لنفاوی را 
سازماندهی می‌کنند. کموکاین‌ها به گیرنده‌های خود در 
سطح لکوسیت‌ها متصل شده و سیگنال افزایش میل 
اینتگرین‌های سطح لکوسیت و نیز کموکاینزیس 
لکوسیت‌ها را در امتداد شیب غلظتی کموکاین‌ها, ارسال 
می‌کنند. انواع مختلف لکوسیت‌ها و نیز لکوسیت‌ها در 
مراحل مختلف تمایز خوده پذیرنده‌های کموکاینی 
متفاوتی را بیان می‌کنند. همچنین, نوع کموکاین‌های 
موجود در بافت‌ها يا سلول‌های اندو تلیال با کموکاین‌های 
موجود در مناطق التهابی و بافت‌های مختلف» متفاوت 
است. 

مهاجرت لکوسیتی از خون به بافت‌ها نیازمند یک سری 
وقایع پشت سر هم از وا کنش‌های متقابل با سلول‌های 
اندو تلیال است که با اتصال لکوسیتی با میل پیوندی کم 
و غلتیدن در طول سطح اندوتلیال آغاز می‌گردد (که با 
واسطه سلکتین‌ها و لیگاندهای سلکتین انجام می‌شود). 
سپس کموکاین‌های بارز شده بر روی سلول‌های 
اندو تلیال به پذیرنده‌های کموکاینی روی لکوسیت‌های 
غلطان متصل شده و باعث تولید سیگنال‌هایی می‌گردد 
که آفینیتی اینتگرین‌های سطح لکوسیت‌ها را افزایش 
می‌دهد. سپس لکوسیت‌ها به طور محکم به اندو تلیوم 
متصل می‌شوند که از طریق واکنش‌های متقابل 
اینتگرین‌های لکوسیتی می‌باشد که به لیگاندهایی از 
خانواده بزرگ 12 بر روی اندو تلیوم متصل می‌شوند. در 
نهایت» لکوسیت‌ها در امتداد اتصالات بین سلولی بین 
سلول‌های اندو تلیال حرکت کرده و به درون بافت وارد 
می‌شوند. 

بازگردش لک‌وسیتی, فرآیندی است که توسط آن 
لنفوسیت‌های بکر به طور دائم از خون به اندام‌های 
لنفاوی ثانویه مهاجرت می‌کنند و از طریق لنفاتیک‌ها به 
داخل خون باز می‌گردند و به اندام‌های لنفاوی ثانویه 
دیگر می‌روند. این فرآینده شانس برخورد سلول 1 یا قز 
بکر با آنتی‌ژنی را که می‌شناسد به حداکثر می‌رساند و 
برای آغاز پاسخ‌های ایمنی مهم است. 


6 سلول‌های 8و ۲ بکر به طور ترجیحی به اندام‌های 


لنفاوی انویه مهاجرت می‌کنند» در گره‌های لنفی و 
پلاک‌های پیر اين فرآیند از طریق اتصال حذاعع1ع5-] 
روی لنفوسیت‌ها به ادرسین گره لنفی محیطی روی 
۷ ها در گره‌های لنفی و پذیرنده 7 روی 
لنفوسیت‌ها که به کموکاین‌های 0019 و 00121 
تولید شده در گره‌های لنفی متصل می‌شوند. انجام 
می‌پذیرد. در پولپ سفید طحال, 11۳۷ وجود ندارد و 
مهاجرت سلول‌های 13 و ۲ به طحال به خوبی شناخته 
نشده است. 

در نواحی سلول‌های ۲ غدد لنفاوی و طحال, سلول‌های 
بکر به طور پایدار در امتداد شبکه »۳1 حرکت کرده و 
به 7«6های متصل شده به ۲ برهم وا کنش می‌دهد. 
اگر سلول 7 با ای برخورد کند که در سطح خود 
آنتی‌ژن را عرضه کرده باشد آنتی‌ژن را شناسایی نموده. 
سلول 7 فعال شده و سلول‌های مجری و خاطره تولید 
می‌کند. اگر سلول 7 نتواند در عرض چند ساعت آنتی‌ژن 
مورد نظر خود را بیابده گرة لنفاوی به واسطهٌ 51۳15 سطح 
خود و گرادیان 51۳ از طریق لنفا تیک وابران ترک خواهد 
کرد. 

سلول‌های 13 بکری که وارد بافت‌های لنفاوی ثانویه 
شده‌اند» در پاسخ به گرادیان کموکاین 2601.13 متصل 
به پذيرندة 56185 روی سلول‌های 13 به فولیکول‌ها 
مهاجرت می‌کنند. در داخل فولیکول, سلول‌های 13 روی 
شبکه رتیکولار ایجاد شده توسط سلول‌های دندر تیک 
فولیکولی (۳۳) حرکت کرده و احتمالاً به آنتی‌ژن 
نمایش داده شده روی سایر سلول‌های موجود در فولیکول 
متصل می‌شوند. 

لنفوسیت‌های اجرایی و خاطره‌ای که با تحریک آنتی‌ژنی 
سلول‌های بکر تولید می‌شوند از گره‌لنفی با یک فرآیند 
وابسته به 512 خارج می‌شوند. سلول‌های 7 اجرایی, 
بیان عناهع(س و 0087 را کاهش داده و بروز 
اینتگرین‌ها و لیگاندهای صناءع1ع-ظ و متاهع[ع۴۵ را 
افزایش می‌دهند و این مولکول‌ها اتصال به اندو تلیوم در 
مناطق التهابی محیطی را انجام می‌دهند. لنفوسیت‌های 
اجرایی و خاطره‌ای همچنین پذیرنده‌هایی برای 
کموکاین‌هایی بارز می‌کنند که در بافت‌های محیطی 
عفونی تولید می‌شوند. 
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9 سلول‌های 8 بکری که توسط آنتی‌ژن در غدد لنفاوی, 
طحال و یا بافت‌های لنفاوی وابسته به مخاط فعال 
می‌شوند ممکن است به پلاسماسل‌های تولیدکننده 
آنتی‌بادی با عمر کوتاه متمایز شوند که در اندام‌های 
لنفاوی ثانویه باقی می‌مانند. با کمک سلول‌های ۲ 
ببرخضی از سلول‌های 13 ممکن است به 
پلاسمابلاست‌هایی متمایز شوند که از طریق خون به 
مغز استخوان یا مناطق مخاطی مهاجرت می‌کنند. جایی 
که می‌توانند با تمایز به پلاسماسل‌های با عمر طولانی» 
تا یک دورهُ طولانی به ترشح آنتی‌بادی بپردازند. 


5۳/۲/۳۲ ۲,۲۱ ۳۸۱۵ 
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مروری بر ایمنی ذاتی و ۳ 0 
عملکردهای پاسخ‌های ایمنی ذاتی و و م۱٩‏ 
ویژگی‌های مقایسه‌ای ایمنی ذاتی و آداپتیو ۹ 
تکافل انم فا و 

شناسایی میکروب‌ها و آسیب‌های خودی به وسیلةً سیستم 

ایمنی ذاتی و 

ویر گهای قاس گز اگوی سلولی .- ب سس ۳ 
پذیرنده‌های شبه -1[011 ی 


پذیرنده‌های سیتوزولی ۳۸۱۳ ها و ۲۸۷۴ ها.... ۱۰۶ 
سایر پذیرنده‌های شناساگر الگوی همراه باسلول ... ۱۱۵ 


اجزاء سلولی سیستم ایمنی ذاتی ی 
سدهای آپی تلیال در هر ری ۱9 
فاگوسیت‌ها سم وش میدس ی ۳ 
سلول‌های دندریتیک اه مضه ییوج مه تیاه دنل ۱۱۱ 


سلول‌های لنفوئیدی ذاتی تولید کنندهٌ سایتوکاین. ...۱۲۰ 
لنفوسیت‌های 13 و ۲ با پذيرندة آنتی‌ژنی دارای تنوع 


محدود هط روم سوه ای 1134 
ست‌سل‌ها که امس شا توت ۱۱ 
مولکول‌های اجرایی محلول ایمنی ذاتی | 
سیستم کمپلمان ی 
پنترا کسین‌ها 4 زر ی مد مفاصی رت اسب ۱۳2 
کلکتین‌ها و فیکولین‌ها 0 
پاسخ التهابی ۱۳ 
سایتوکاین‌های پیش التهابی اسلی یقت ۱۳ 
ترتیب وقایع در التهاب: تغییرات عروقی و مهاجرت 
سیت‌ها به بافت‌ها تیوه ات ۲ 


ایمتی دانسی 


فرو بردن و کشتن میکروب‌ها توسط فاگوسیت‌های 


فعال ی ات وت کات زاس ۲ ۲۳ 

نقش ماکروفاژها در ترمیم بافت یر ۱۱۳۳۲ 
عواقب سیستمیک و پا تولوژیک التهاب ور 
پاسخ ضدویروسی که ایا ویو گت مب ۱1۳۶ 
تحریک ایمنی آداپتیو ۳ و ی 
مکانیسم‌های محدود کتندهة پاسخ‌های ایمنی ذاتی. ۰ ۱۵۱ 
خلاصه. .. ۱۳ 


مر 0 ۱ ۳۳۳۲75 


مروری بر ایمنی ذاتی 

وارهُ ایمنی ذاتی اشاره به مکانیسم‌های دفاعی دارد که 
هميشه حضور داشته, آمادٌ مقابله با میکروب‌ها و سایر عوامل 
مهاجم می‌باشد. سیستم ایمنی ذاتی که به طور خلاصه در 
فصل اول معرفی شد. شامل سلول‌ها و مولکول‌های محلول 
بسیاری در بافت‌ها و خون می‌باشند که از تهاجم میکروب‌ها و 
تثبیت عفونت جلوگیری می‌کنند. اگر میکروب‌ها در بدن جای 
پا پیدا کنند. پاسخ‌های ایمنی ذاتی دفاع اولیه را راهم 
می‌کنند. قبل از اينکه پاسخ‌های ایمنی آداپتیو ایجاد شوند 
(شکل ۱-۱ را ببینید) در این فصل ما اجزاء» ویژگی و 
مکانیسم‌های ضد میکروبی سیستم ایمنی ذاتی را با جزئیات 
بیشتر تشریح خوآهیم کرد. تمرکز بیشتر فصل‌های بعدی این 
کتاب بر نقش پاسخ ایمنی آداپتیو در دفاع میزبان و بیماری 
مي‌یاشی 


عملکردهای پاسخ‌های ایمسی ذاتی 
ایمنی ذاتی اولین خط دفاعی بر علیه عفونت‌ها می‌باشد و 
چندین عملکرد ضروری را انجام می‌دهد که ما را در برابر 


۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۲۳۱0۵56۳۱۱ | 


۸ ۹ ۱۱ / ۱۱ 


ام ۲۵6۱6۲۱۵1 
0 ۷۱۷۵۱۱ 


اه 


۱ ۳۴۱۱۱۸۵ ۷۱۲2۱ بح 


شکل ۴-۱. موقعیت‌های سلولی پذیرنده‌های شناساگر الگوی سیستم ایمنی ذاتی. برخی از مولکول‌های شناساگر ال 
شامل اعضای خانواده 1178 (شکل ۴-۲ را ببینید) و پذیرنده‌های لکتین می‌باشند که روی سطح سلول بارز می‌شوند. جایی که می‌توانند به الگوهای 
مولکولی همراه با پاتوژن‌های خارج سلولی متصل شوند. سایر 118 ها روی غشاء اندوزومی بارز شده و اسیدهای نوکلئیک میکروب‌های فاگوسیتوز شده 
به وسیله سلول را شناسایی می‌کنند. علاوه بر این سلول‌ها دارای حسگرهای سیتوزولی عفونت میکروبی هستند. از جمله پرو تئین‌های خانواده ۱۷-85ها: 
ها و 2۳5. تنها نمونه‌های منتخبی از ۳۸:۳های میکروبی شناسایی شده توسط این رسپتورها نشان داده شده است. پذیرنده‌های سیتوزولی که 


محصولات سلول‌های آسب دیده (:۲۸۱۷۳) و همجنین برخی میکروب‌ها ر شناسایی می‌کنند. در شکل ۴-۴ نشان داده شده است. نزن حسگر 


سیتوزولی 0(۸؛ ال پذیرنده شبه 00 1815 پذیرنده شبه 40 1115 پذیرنده شبه 1011 


سیستم ایمنی ذاتی شامل سد اپی‌تلیال که مانع ورود 
میکروب‌ها می‌شود؛ سلول‌های نگهبان بافتی شامل 
میکروب‌های عبور يافته از آپی‌تلیال را شنانسایی کرد و 
پاسخ‌های میزبان را آغاز می‌کنند؛ سلول‌های سفید خون 
(لکوسیت‌ها). شامل نوتروفیل‌هاء منوسیت‌هایی که در 
طبیعی () و سایر سلول‌ها می‌باشد که از خون به بافت‌ها 
و همچنین سلول‌های آسیب دیده میزبان ر حذف می‌کنند. 


ِِِ«پ«پصِپپبپصپبصپصپصپصپصپصپبپصپص ات تز:- « 
‌ 


همچنین, ایمنی ذاتی دارای چندین نوع از پرو تئین‌های 
پلاسمایی می‌باشد که با میکروب‌های داخل و خارج گردش 
خون مبارزه می‌کنند. ما بعداً در این فصل در مورد عملکرد هر 
یک از این موارد بحث خواهیم کرد. انواع بسیاری از سلول‌های 
دیگر از جمله سلول‌های اپی تلیال و سایر سلول‌های بافتی 
نیز دارای مکانیسم‌های ذاتی جهت دفاع از خود در برابر 
میکروب‌ها می‌باشند. 


6 دو نوع اصلی پاسخ‌های سیستم ایمنی ذاتی که در 
برابر میکرب‌ها حفاظت ایجاد می‌کنند. التهاب و 
دفاع ضدویروسی است. التهاب فرآیندی است که 


توسط آن لکوسیت‌ها و پروتئین‌های پلاسمایی در 
گردش به محل عفونت در بافت‌ها فراخوانده شده و جهت 
انهدام و حذف عوامل مهاجم فعال می‌شوند. همچنین 
سئول‌ها و بافت‌ها است. مکانیس‌های دقاع شد 
ویروسی از تکثیر ویروس جلوگیری کرده و باعث افزایش 
کشته‌شدن سلول‌های آلوده می‌گردد. بنابراین منجر به 
حذف ذخایر عفونت ویروسی بدون واکنش التهابی 
می‌گردد (اگرچه التهاب ممکن است در دفاع علیه 
ویروس‌ها مشارکت داشته باشد). 


پاسخ‌های ایمنی داتی ویژگی‌های کلی مهمی دارند. 


0 دفاع فیزیکی و شیمیایی در سدهای اپی‌تلیالی. مانند 
پوست و پوشش مجار یگوارشی و تنفسی مانع 
ورود میکروب می‌گردد. میکروب‌ها تنها هنگامی که 
قادر به عبور از اپی تلیال باشند. توانایی کلونیزه شدن در 
بافت‌ها را دارند. اگر این سدها آسیب ببینند و یا اينکه 
میکروب‌ها قادر به نفوذ در آنهاباشند پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو جهت ایجاد مسیرهای دفاعی بعدی فعال 
می‌گردند. 

ایمنی ذاتی نخستین پاسخ در برابر میکروب‌ها است 
که موجب کنترل یا حذف عفونت توسط بسیاری از 
پاتو ژن‌ها در بدن میزبان می‌شود. این پاسخ‌ها توسط 
میکروب‌هایی که از سدهای اپی تلیال عبور می‌کنند فعال 
می‌شوند. پاسخ‌ها توسط سلول‌های مقیم بافت و سایر 
سلول‌ها و پروتئین‌های پلاسمایی فراخوان شده از خون 
در فرایند التهاب ایجاد می‌شوند. اهمیت ایمنی ذاتی در 
دفاع میزبان با مطالعات تجربی و مشاهدات بالینی ثابت 
شده است. این مطالعات نشان داده‌اند کمبودهاء مهار یا 
جقف هر یک از سکانیسهای ملق ایمیب قافن : 
استعداد ابتلاء به عفوئت‌ها را به طور قابل ملاحظه‌ای 
افزایش می‌دهد. حتی زمانی که سیستم ایمنی آداپتیو 
دست‌ن خورده و کارا باشد. بسیاری از میکروب‌های 
پاتوژن, استراتژی‌هائی را جهت مقابله با ایمنی ذاتی به 
کار می‌گیرند و این استراتژی‌ها در بیماری‌زایی 
میکروب‌ها نقش اساسی دارند. پاسخ‌های ایمنی ذاتی به 
چنین میکروب‌هایی» عفونت را تا زمانی که پاسخ‌های 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۹۵ 


ایمنی آداپتیو فعال شوند. کنترل می‌کنند. پاسخهای 
ایمنی اداپتیو که اغلب قویتر و اختصاصی تر هستند. در 
حذف میکروبهایی که در برابر مکانیسم‌های دفاعی 
ایمنی ذاتی مقاومت نشان می‌دهند. نقش اساسی دارند. 

9 مکانیسم‌های ایمنی ذاتی سلول‌های آسیب دیده را 
حذف کرده و فرآیند ترمیم بافت را آغاز می‌نمایند. 
این مکانیسم‌ها مولکول‌های میزبان راء که از سلول‌های 
مرده, آسیب دیده و یا تحت استرس تولید. ازادو یا در آنها 
مجتمع می‌شوند. شناسایی کرده و به آنها پاسخ می‌دهند. 
آسیبی که اين پاسخ‌های ذاتی را آغاز می‌کنده ممکن 
است در هر یک از دو وضعیت وجود عفونت و یا فقدان آن, 
که با حضور سلول‌های استریل و آسیب بافتی همراه 
است. روی دهد. 

9 پاسخ‌های ایمنی ذاتی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را 
تحریک می‌کند و ماهیت این پاسخ‌ها را طوری 
تحت تأثیر قرار می‌دهد که بتوانند در برابر انواع 
مختلف میکروب‌ها به طور موثری عمل نمایند. 
بنابراین ایمنی ذاتی نه تنها به عنوان خط دفاعی اولیه 
بلافاصله بعد از عفونت عمل می‌کند. بلکه سیگنال های 
خطری فراهم می‌کند که سیستم ایمنی آداپتیو را برای 
پاسخ‌دهی آگاه می‌سازد. علاوه بر این اجزاء مختلف 
پاسخ ایمنی داتی اغلب در برابر انواع مختلف میکروب‌ها 
واکنش متفاوتی نشان می‌دهند (برای نمونه, 
باکتری‌های خارج سلولی در مقایسه با ویروس‌های 
داخل سلولی) و بنابراین پاسخ ایمنی آداپتیو ایجاد شده را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد. در مورد این مطلب در انتهای 
فصل دوباره بحث خواهیم کرد. 


ویژگی‌های مقایسه‌ای ایمنی ذاتی و آداپتبو 


9 پاسخ‌های ایمنی ذاتی علیه یک میکروب به سرعت 
ایجاد می‌شوند و نیاز به برخورد قبلی با میکروب ندارند. 
به عبارت دیگر, مولکول‌ها و سلول‌های اجرایی ایمنی 
ذاتی حثی قبل اژ عفونت در مقادیر کافی وجود دارند و 


۹۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


کاملا عملکردی می‌باشند يا اینکه به سرعت توسط 
میکروب‌ها جهت مهارءکنترل یا حذف عفونت‌ها فعال 
می‌شوند. در مقابل. پاسخ‌های ایمنی آداپتیو موثر علیه 
میکروب تازه وارد شده در عرض بیش از چندین روز 
تکامل می‌یابند تا کلون‌های لنفوسیت‌های بکر 
اختصاصی آنتی‌ژن گسترش یابند و به سلول‌های اجرایی 
عملکردی متمایز شوند. 

6 دراکثر پاسخ‌های ایمنی ذاتی به میکروب‌هاء تغییر قابل 
توجهی در کیفیت یا شدت پاسخ ایمنی ذاتی ضد یک 
میکروب به دنبال تماس‌های مکرر وجود ندارد. به این 
معنی که خاطره کمی وجود دارد یا اصلا وجود ندارد. در 
مقابل تماس مکرر با یک میکروب سرعت» شدت و 
کارایی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را افزایش می‌دهد. 
شواهدی وجود دارد که نشان می‌دهد ایمنی ذاتی دارای 
مقداری خاطره (۲6۳۰0۲) می‌باشد به اين تر تیب که 
شدت پاسخ‌های ماکروفاژ و سلول کشنده طبیعی 00) 
به عفونت‌های خاصی به دنبال عفونت‌های متوالی 
افزايش می‌یابد. این که چقدر این پاسخ‌های داتی 
خاطره مانند اختصاصی هستند. کدام ویروس‌ها و چه 
تعداد میکروب قادر به ایجاد آن هستند و ایا چنین 
پاسخ‌هایی در اقزايش مصونیت علیه عفونت‌های مکرر 
نقش دارنده مشخص نیست. 

9 همان طور که بعداً شرح داده می‌شود. سیستم‌های ایمنی 
ذاتی و آداپتیو در اختصاصیت برای ساختارهای میکروبی 
و در تنوع پذیرنده‌های خود بسیار متفاوت می‌باشند. 


تکامل ایمنی دانی 

ایمنی ذاتی از لحاظ فیلوژنی قدیمی‌ترین بخش سیستم 
ایمنی می‌باشد. ایمنی داتی همزمان با تکامل میکروب‌ها به 
منظور حفاظت تمامی ارگانيسم‌ها در برابر عفونت‌ها تکامل 
یافته است. برخی اجزاء سم آیهتی تانی بسعانهاوارن 
شباهت زیادی به اجزایی در گیاهان و حشرات دارند که موید 
آن است که این اجزاء سال‌ها قبل از اجداد مشترک در حين 
نامیده می‌شوند» در گیاهان 9 پستانداران پافت می‌شوند و در 
هر دو شکل حیات؛ ساختار سوم مشابهی دارند. خانواده‌ای از 


پذیرنده‌ها که بعداً در این فصل به تفصیل بحث می‌شوند. 
سل ین نده‌های شبه-۲01 (۲660۱0۲8 ع1011-1) نامیده 
می‌شوند. این پذیرنده‌هاه میکروب‌های پاتوژن را شناسایی 
کرده و مکانیسم‌های دفاعی ضد میکروبی را فعال می‌کنند. 
پذیرنده‌های شبه- ۲011 در هر شکلی از حیات در درخت 
تکاملی از حشرات تا پستانداران یافت شده‌اند. مسیر اصلی 
انتقال سیگنال که پذیرنده‌های شبه- لا برای فعال کردن 
سلول‌ها مورد استفاده قرار می‌دهند. مسیر ۱۱۳۰۲ 
(ظ دووم! >ماعع جمعامننج) در پستاندار ان است که در طول 
تکامل به طور قابل توجهی حفظ شده است. در حقیقت؛ 
اغلب مکانیسم‌های دفاعی ایمنی ذاتی که در این فصل بحث 
می‌شوند در ابتدای تکامل. پس از ایجاد ارگانیسم‌های 
پرسلولی پیجیده, حدود ۷۵۰ میلیون سال پیش ایجاد شده‌اند. 
در مقابل سیستم ایمنی آداپتیو تنها در مهره‌دارانی که حدود 
۰ تا ۵۰۰ میلیون سال قبل تکامل یافته‌اند» قابل 
شقاسای بوخ ات رقگاکفی ها کی بر اخمیت آومتن دای 
این است که ژنوم انسان دارای تقریباً ۸۵۰ ژُن است که به طور 
مستقیم با پاسخ‌های ایمنی ذاتی مرتبط می‌باشند. در حالی 
که این تعداد برای ایمنی آداپتیو در حدود ۵۷۵ ژن است. 

ما بحث خود را در مورد ایمنی ذاتی با توضیح اینکه 
چگونه سیستم ایمنی ذاتی میکروب‌ها و سلول‌های آسیب 
دیده میزبان را شناسایی می‌کند, شروع می‌کنيم. سپس درباره 
اجزای ایمنی ذاتی و عملکردهای آنها در دفاع میزبان بحث 
خواهیم کرد. 


شناسایی میکروب‌ها و آسیب‌های خودی به 
وسیلةٌ سیستم ایمنی ذاتی 
ویژگی‌های شناسایی ایمنی ذاتی برای مقابله با میکروب‌ها 
تکامل یافته است که از جنبه‌های متعددی با ویوگی‌های 
سیستم ایمنی آداپتیو متفاوت می‌باشد (جدول ۴-۱). 

پاسخ ایمنی ذاتی با شناسایی مجموعه نسبتاً محدودی 
از ساختارهای مولکولی فعال می‌شود. این مجموعه شامل 
محصولات میکروب‌ها بوده و یا ساختارهایی هستند که 
توسط سلول‌های آسیب دیده یا مرده میزبان بارز می‌شوند. 
تخمین زده می‌شود که سیستم ایمنی ذاتی تنها حدود ۱۰۰۰ 
محصول میکروبی و سلول آسیب دیده را شناسایی می‌کند. در 
مقابل سیستم ایمنی آداپتیو به صورت بالقوه می تواند 
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میلیون‌ها آنتی‌ژن میکروبی مختلف را شناسایی کند. و 
همچنین می‌تواند آنتی‌ژن‌های محیطی غیرمیکروبی و 
آنتی‌ژن‌های خودی, که به طور طبیعی در بافت‌های سالم 
حضور دارند. شناسایی کند. 

سیستم ایمنی ذاتی از پذیرنده‌های نامتغیر کد شده در 
ژرم‌لاین (۳۳01:6-0000060ع) جهت شناسایی محصولات 
میکروبی و ساير محصولات استفاده می‌کند. در مقابل, 
سیستم ایمنی آداپتیو از پذیرنده‌های بسیار متفیر و متنوع 
جهت شناسایی آنتی‌ژن‌های بیگانه استفاده می‌کند. 
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سیستم ایمنی ذاتی ساختارهای مولکولی را 
شناسائی می‌کند که توسط پاتوژن‌های میکروبی تولید 
می‌شوند. مواد میکروبی که ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند. 
در انواع کلاس‌های میکروبی مشترک هستند و الگوهای 
مولکولی همراه با پاتوژن 02160هعععصعمطادع) 
((:۳۸۵۱۵] عصهانمم عدابهعآمصر نامیده می‌شوند. انواع 
مختلف میکروب‌ها (مانند ویروس‌هاء با کتری‌های گرم منفی؛ 
باکتری‌های گرم مثبت و قارچ‌ها) ۳۵۳های متفاوتی را 
بارز می‌کنند (جدول ۴-۲). اين ساختارها شامل: اسیدهای 


۹4۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نوکلئیکی که منحصر به میکروب‌ها هستند و یا در میکروب‌ها 
فراوان تر از سلول‌های میزبان می‌باشند. نظیر ۲۷۸ 
دورشته‌ای در ویروس‌های در حال تکثیر و توالی‌های 00 
غیرمتیله 123۸ در با کتری‌ها؛ ویژگی‌هائی از پرو تئین‌ها که در 
میکروب‌ها یافت می‌شوند نظیر آغاز توالی پرو تئین به وسیلة 
- فورمیل‌متیونین که مشخصه پروتئین‌های با کتریائی 
است؛ و کمپلکس لیپیدها و کربوئیدرات‌ها که به وسیلة 
میکروب‌ها ولی نه سلول‌های پستانداران ساخته می‌شوند. 
نظیر لیپو پلی‌سا کارید (5) در با کتری‌های گرم منفی» اسید 
لیپو تئیکوئیک در با کتری‌های گرم مثبت و اولیگوسا کاریدهای 
با مانوز انتههایی که در گلیکوپرو تئین‌های میکروبی و نه 
پستانداران یافت می‌شونده هستند. 
سیستم ایمنی ذاتی وجود عفونت. امانه پاتوژن 
خاصی را تشخیص می‌دهد. با شناسایی ۳۸۳ها که 
توسط انواع گسترده‌ای از میکروب‌ها تولید می‌شوند و 
محصولات آسیب سلولی که اغلب توسط پاتوژن‌ها ایجاد 
می‌شوند. سیستم ایمنی ذاتی دفاع میزبان را صرف‌نظر از 
گونهٌ میکروبی خاصی آغاز می‌کند. در مقابل» سیستم ایمنی 
اداپتیو قادر به شناسایی طیف بسیار گسترده‌ای از مواد بیگانه 
(آنتی‌ژن‌ها) متنوع است. که ممکن است منحصر به گونه‌های 
میکروبی متفاوت باشند و يا اینکه نامرتبط به عفونت 
میکروبی يا آسیب بافتی باشند. 
سیستم ایمنی ذاتی فرآورده‌های میکروبی راکه 
اغلب برای بقاء میکروب‌ها مورد نیاز هستند. شناسایی 
می‌کند. این سازگاری تکاملی شناسایی ایمنی ذاتی مهم 
است زیرا تضمین می‌کند که میکروب‌ها نمی توانند به وسیلة 
موتاسیون ملکول‌هایی که توسط میزبان شناسایی می‌شوند, 
از سیستم ایمنی ذاتی فرار کنند. نمونه‌ای از یک هدف آیمنی 
ذاتی که وجود آن برای میکروب‌ها ضرورت دارد. 11۸ 
ویروسی دورشته‌ای است که یک واسطه ضروری در سیکل 
زندگی بسیاری از ویروس‌ها است. به همین ترتیب 15و 
اسید لیپوتیکوئیک از اجزای ساختمانی دیوارهُ سلولی 
با کتری‌ها هستند که توسط پذیرنده‌های ایمنی داتی مورد 
شناسایی قرار می‌گیرند؛ و هر دو برای بقای با کتریایی مورد 
نیاز هستند. برعکس, همانطور که در فصل ۱۶ خواهیم دید 
میکروب‌ها ممکن است دچار موتاسیون شده یا بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های مورد شناسایی توسط سیستم ایمنی آداپتیو را از 


حدول ۴-۲. مثال‌هایی از ۳۸۲۳ها و ۲۸۷۲۳ها 
اسیدهای نوکلئیک ۸ ویروس‌ها 

۸ ویروس‌ها 

0 غیرمتیله: ویروس‌هاء باکتری 
پیلین: باکتری 

فلاژلین: باکتری 

5: باکتری‌های گرم منفی 

لیپو تئیکوئیک اسید: باکتری‌های گرم 


مشت 


پرو تئین‌ها 


لیپیدهای دیوارةٌ سلولی 


کربوهیدرات‌ها مانان: قارچ» باکتری 


پرو تئین‌های القاءشده با ۲15۴ها 
استرس 
کریستال‌ها مونوسدیم اورات 
ماتریکس خارج سلولی پپتیدهای پروتئوگلیکان 
برش خورده به طریق 
پرو تئولیتیک 
اجزاء میتوکندریایی یافت پپتیدهای فرمیله خارج سلولی و ۸:۲۴ 


شده در خارج 


میتوکندری 


51۸ سیتو پلاسمی 


پرو تئین‌های هسته‌ای با 
یافت شده در خارج 


هسته 


۳ آدنوزین تری‌فسفات؛ 06 اولیگونوکلئو تید غنی از سیتوزین - 
گوانین؛ 5۳1۸ ۷۸( دو رشته‌ای؛ ۲1۳101 ومع بنلنطامص-طع:۲۱ 
1 *00؛ 115۳ پروتئین شوک حرارتی؛ ۰1.۳5 لیپوپلی‌سا کارید؛ 5*۷۸ه 


دست بدهند. بدین ترتیب بدون این که بقای آنها به خطر 
بیافتد از دفاع میزبان فرار می‌کنند. 

سیستم ایمتی ذاتی مولکول‌های درون‌زاد راکه به 
وسیله سلول‌های اسیب دیده یا در حال مرگ تولید 
می‌شوند یا از آنها آزاد می‌شوند. را نیز شناسایی می‌کند. 
این مواد الگوهای مولکولی همراه با آسیب 


[(۱۸۲۲۳۰) وصعااهم تقایهعامهط 060هعمحعمعع120088] 
نامیده می‌شوند (جدول ۴-۲ را ببینید). 12۸۳ ها ممکن 
است در نتیجه آسیب سلولی توسط عفونت ایجاد شوند. اما 
آتها ممکن است نشان‌دهند؟ آسیب استریل به سلول‌ها نیز 
بانکد که توسط پسیاری از محرک‌ها مانند وکسین‌های 
شیمیایی. سوختگی‌هاء تروما یا کاهش خونرسانی ایجاد شده 
باشند. ۸۳ ها عموماً از سلول‌هایی که توسط آپوپتوز در 
حال مرگ هستند آزاد نمی‌شوند. در برخی موارده ملکول‌های 
درون‌زاد از جمله برخی سایتوکاین‌ها که توسط سلول‌های 
سالم تولید شده‌اند. هنگام آسیب سلول آزاد می‌شوند و سپس 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند. ین ملکول‌ها 
زیرگروهی از 2۸۷/۳]ها هستند که اغلب هشدار دهنده‌ها 
(وصنصعاه) نامیده می‌شوند» زیرا حضور آنها در خارج از 
سلول» به سیستم ایمنی هشدار می‌دهد که رخدادی باعث 
آسیب یا مرگ سلولی شده است. 

سیستم ایمنی ذاتی از چندین نوع پذيرنده سلول یکه 
در محل‌های مختلف سلولی قرار دارند و نیز 
مسولکول‌های محلول موجود در خون و ترشحات 
مخاطی جهت شناسایی ۳۸۱/۳ ها و 9۸۱/۳ ها استفاده 
می‌تماید (جقول ۳-۷): ذر سیستم ایمتی ات فولکول‌های 
فاگ مرقیط با سلول وسیلة نا گوسیت‌ها (عمدتا 
ما کروفاژها و نوتروفیل‌ها)» سلول‌های دندریتیک, سلول‌های 
اپی تلیال تشکیل دهندهٌ سد موجود بین بدن و محیط خارج» 
ماست‌سل‌ها و بسیاری از انواع دیگر سلول‌های مقیم در 
بافت‌ها بیان می‌شوند. این پذیرنده‌های سلولی برای 
الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن و آسیب سلولی؛ الب 
پذیرنده‌های شناساگر الگو «منانجعهعع: صهنادع) 
(۲66۳۱۵۲5 نامیده می‌شوند. آنها روی سطح سلول, درون 
وزیکول‌های فاگوسیتیک و در سیتوزول اناع مختلف سلول‌ها 
بارز می‌شوند. همه اینها مکان‌هایی هستند که میکروب‌ها یا 
محصولات آنها می‌توانند حضور داشته باشند (شکل ۴-۱). 
زمانی که این پذیرنده‌های شناسا گر الگوی مر تبط با سلول به 
۳ ها و ۲2۸۱۷۲۳ ها متصل می‌شوند» مسیرهای انتقال 
سیگنال را فعال می‌کنند که عملکردهای ضدمیکروبی و 
پیش‌التهابی را در سلول‌هایی که در آنها بیان شده‌انده افزايش 
می‌دهند. به علاوه پروتئین‌های زیادی در خون و مایعات 
خارج سلولی وجود دارند (جدول ۴-۳ را ببینید) که ۳۸۷ ها 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ن 


را شناسایی می‌کنند. این مولکول‌های محلول مسئول تسهیل 
پا کسازی میکروب‌ها از خون و مایعات خارج سلولی از طریق 
افزایش برداشت به داخل فاگوسیت‌ها یا فعال‌کردن 
مکانیسم‌های کشتن خارج سلولی هستند. 

پذیرنده‌های سیستم ایمنی ذاتی توسط ژن‌های به 
ارث رسیده (ژرم‌لاین) کد می‌شوند. در حالی که ژن‌های 
کد کننده پذ یرنده‌های ایمنی اداپتیو توسط نوترکیبی 
سوماتیک قطعات ژنی در پیش‌سازهای لنفوسیت‌های 
بالغ ایجاد می‌شوند. در نتیجه تنوع پدیرنده‌های سیستم 
ایمنی ذاتی و طیف ویژگی‌های آنها در مقایسه با سلول‌های 
و 7 در سیستم ایمنی آداپتیو کمتر است. تخمین زده شده 
است که شناسایی آنتی‌ژن به وسیله سیستم ایمنی ذاتی 
توسط حدود ۱۰۰ پذیرنده مختلف صورت می‌گیرد که این 
پذیرنده‌ها متعلق به چندین خانواده پروتلینی هستند در 
حالی که در سیستم ایمنی آداپتیو فقط دو خانواده از پذیرنده‌ها 
(ایمونوگلبولین‌ها [ع] و پذیرنده‌های سلول 1) هر کدام با 
میلیون‌ها تنوع وجود دارند که تعداد گسترده‌ای از انتی‌ژن‌ها را 
شناسایی می‌کنند. به علاوه در حالی که سیستم ایمنی اداپتیو 
می‌تواند بین آنتیژن‌های میکروب‌های مختلف از یک کللاس و 
حتی آنتی‌ژن‌های مختلف یک توع میکروب تمایز قائل شود. 
ایمنی ذاتی می‌تواند تنها کلاس‌های میکروبی یا سلول‌های 
آسیب دیده را از سلول‌های سالم افتراق دهد. اما گونه‌های 
میکروبی خاص یا انواع سلول‌ها را از هم تمایز نمی‌دهد. 

سیمگم آ یمن قاقی علیه پاقت‌ها و سلیرل‌هلی سالم ور 
طبیعی واکنش نمی‌دهد. این ویژگی برای سلامت ارگانیسم 
مهم است. شکست در شناسایی سلول‌های خودی سالم به 
دلیل سه مکانیسم عمده می‌باشد. سلول‌های طبیعی 
لیگاندهایی برای پذیرنده‌های ایمنی ذاتی تولید نمی‌کنند. 
این پذیرنده‌ها در بخش‌های سلولی واقع شده‌اند که با 
مولکول‌های میزبان که می‌توانند شناسایی کنند. مواجه 
نمی‌شوند و پروتئین‌های تنظیمی بیان شده توسط 
سلول‌های طبیعی, فعال شدن اجزای ایمنی ذاتی را مهار 
می‌کنند. مثال‌هایی از چنین تنظیمی را بعداً در این فصل 
بحث خواهیم کرد. 

با این مقدمه. ما می‌توانیم بحث درباره انواع زیاد 
مولکول‌هایی که در بدن قادر به شناسایی ۸(۴هاو 
ها هستند. را با تمرکز بر ویژگی, موقعیت و عملکرد 
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جدول ۴-۳. مولکول‌های شناساگر الگوی سیستم ایمنی ذاتی 


غشاء پلاسمایی و غشاهای 19 1۲18 مولکول‌های میکروبی متنوع 
اندوزومی سلول‌های دندریتیک, نظیر 1۳5 پپتیدوگلیکان‌های 
فاگ وسیت‌ها, سلول‌های 8 باکتریایی؛ اسید نوکلئیک 
سلول‌های آندوتلیال و بسیاری ویروسی 
از سایر انواع سلول‌ها 
ع سیتوزول فاگوسیت‌هاء سلول‌های ۱0۳۱/2 - پپتیدوگلیکان‌های دیواره سلولی 


اپی تلیال و دیگر سلول‌ها خانواده ۱۲۳ (اینفلامازوم‌ها) باکتری‌ها 
نون > ریستال‌های درون سلولی 


(اورات» ستیلیکا» تغییرات در 
۳ سیتوزولی و غلظت‌های 


یونی» آسیب لیزوزومی 


ع81۳ سیتوزول فاگوسیت‌ها و دیگر ۷۳۸6 ,8۲0-1 - ۸ ویروسی 
(ستا سلول‌ها 
005۶ سیتوزول بسیاری از انواع سلول‌ها ۵1۷2 ۸ ویروسی و با کتریایی 
عکنلت 0-29500121:60[(] ]5 
عقه غشاهای پلاسمایی فاگوسیت‌ها پذیرنده مانوز کربوهیدرات‌های سطح 
۹ 4 موزو)<۱] میکروب‌ها با مانوز و فوکوز 
انتهایی 
2صنامع(1 ,1-هتاهع۲ گلوکان‌های مو جود در دیواره‌های 
سلولی قارچی و باکتریایی 
بتیرنده‌های رفتگر غشاهای پلاسمایی فاگوسیت‌ها 6036 اتیل کلیس بتهای فیکوویی) 
پذیرنده‌های  .‏ غشاهای پلاسمیی فاکوسیتها ۰ /ل۳۳8 و۳۳۸ - پچتیدهای حاوی بنیان‌های ‏ 


ا«صمنطاعصه ارم( 


پتترا کسین‌ها پلاسما صنعامعع نامع فسفوریل کولین میکروبی و 
فسفاتیدیل اتانول آمین 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی شل 


حدول ۴-۳. مولکول‌های شناساگر الگوی سیستم ایمنی ذاتی (ادامه) 


کالکتین‌ها پللاسما لکتین متصل به مانوز کربوهیدرات با مانوز انتهایی و 

فوکوز 
آلوئول‌ها پرو تئین‌های سورفا کتانت 5۳-۸ و - ساختارهای میکروبی مختلف 
5۳-0 
فیکولین‌ها پلاسما صنامز1۳ عصنمههمهداعاوعع۱-۵( و 
دم ع1مطعنع)0ع:1 اجزای 

دیواره‌های سلولی باکتری‌های 
گرم مثبت 

کمپلمان پللاسما پروتئین‌های کمپلمان مختلف -سطوح میکروبی 


#۷ 


۸2 2-حصممداعه صز اصعوط۸؛ ۳55 حسگرهای سیتوزولی ۲((1۸؛ عآ)» پذیرنده‌های شبه لکتین نوع )؛ ۰2۵۳ الگوی ملکولی مرتبط با 
آسیب؛ ۱9۵ سلول‌های دندر تیک؛ ۸ ژن مر تبط با تمایز ملانوما؛ ع ال پذیرنده‌های شبه ۱۱۵9۵ دومین الیگومر یزاسیون نوکلئو تید؛ 
۳ الگوی ملکولی مرتبط با پاتوژن؛ ع1 پذیرنده‌های شبه ۳10؛ »٩۳-1«‏ سورفا کتانت پروتئین «؛ 511(0. تحریک کننده ژن‌های 1۳۲۲؛ 


۲18 پذیرنده‌های شبه ۲011 


آنها پیش ببریم. ما بحث را با مولکول‌های همراه سلول که بر 
غشاها یا در سیتوزول سلول‌ها بارز می‌شوند. شروع خواهیم 
کرد. مولکول‌های محلول اجرایی و شناساگر ایمنی ذاتی, که 
در خون و مایعات خارج سلولی یافت می‌شوند. بعداً توضیح 
داده خواهند شد. 


پذیرنده‌های شناساگر الگوی سلولی 

بسیاری از انواع سلول‌ها پذیرنده‌های شناساگر الگو را بارز 
کرده و بنابراین در پاسخ‌های ایمنی ذاتی شرکت می‌کنند. 
فا گوسیت‌ها به ویژه ما کروفاژهاء و سلول‌های دندریتیک انواع 
مختلف و مقادیر فراوانی از این پذیرنده‌ها را بارز می‌کنند. این 
موقسوعربا تقق ی آساسی فا گوسیت عادز شفاسایی هیگروب‌هاو 
سلول‌های آسیب دیده و بلع آنها برای انهدام, همچنین نقش 
سلول‌های دندریتیک در واکنش به میکروب‌هاء به نحوی که 
التههاب و ایمنی آداپتیو متعاقب آن را ایجاد کند در ار تباط است. 
پذیرنده‌های شناساگر الگو با مسیرهای انتقال سیگنال داخل 
سلولی در ار تباط هستند که پاسخ‌های سلولی مختلفی را فعال 


می‌کنند. این پاسخ‌ها شامل تولید مولکول‌هایی هستند که 
التغاب را اقزایش ذافه و هیکروب‌ها را تخریب مب ختتر. 

ما بحث را حول چندین کلاس مجزای پذیرنده‌های 
شناساگر الگوی سلولی دسته‌بندی می‌کنيم که از لحاظ ساختار 
و ویژگی برای انواع مختلف میکروب‌ها متفاوت هستند. 


پدیرنده‌های شبه 1011 

پذ برنده‌های شبه 70۷ (11-1) خانواده‌ای از لحاظ تکاملی 
حفاظت شده از پذیرنده‌های شناساگر الگو هستند که 
تسوسط بسیاری از انواع سلول‌ها بارز می‌شوند و 
محصولات انواع مختلف میکروب‌ها و نیز مولکول‌های 
بیان شده یا آزاد گشته توسط سلول‌های استرس دیده و 
در حال مرگ را شناسایی می‌نمایند. 70 در ابتدا به 
عنوان یک ژن دردروزوفیلا شناسایی شد که در استقرار محور 
شکمی - پشتی در طی, تکامل مگس میوه نقش داشت اما 
بعدا مشخص شد که پرو تئین 1011 پاسخ‌های ضدمیکروبی را 
در اين ارگانيسم‌ها میانجی‌گری می‌کند. به علاوه دومین 
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شکل ۴-۲. ساختار. موقعیت و ویژگی‌های پذیرنده‌های شبه 1011 پستانداران. توجه کنید که برخی ,11 ها بر روی سطح 
سلولی و بقیه در اندوزوم‌ها بیان می‌شوند. */1]ها ممکن است همودایمرها یا هترودایمرها را تشکیل دهند. 118 پذیرندهة 11-1 ۲0۱1؛ ۳5 
لیپو پلی‌سا کار ید؛ 0512۸۸ ۷۸( دورشته‌ای؛ هراد 1۷۸ تک‌رشته‌ای؛ .11 پذیرنده شبه ۲011 


سیتوپلاسمی 01 مشابه ناحیه سیتوپلاسمی پذیرنده 
سایتوکاین اینترلوکین- ۱ (11-1) در ایمنی ذاتی می‌باشد. 
این کشف‌ها منجر به مشخص‌شدن مولکول‌های مشابه به 
11 در پستانداران شد که پذیرنده‌های شبه - 701 
۰نوع مختلف 
عملکردی 11 در انسان وجود دارد که ۲11 تا ۲110 
نامیده می‌شوند کل ۴-۷ موش‌ها نآ تغایی خمولوگ با 
1 تا ۲189 انسانی, و به علاوه سه نوع 11 دیگر 
(1111 تا ۲113) را بارز می‌کننده اما 11.810 را بارز 
نمی‌کنند. عملکرد 1110 در مقایسه با سایر 1 ها کمتر 
درک شده است. 

ها گلیکو پرو تئین‌های غشایی اینتگرال هستند که 
حاوی تکرارهای غنی از لوسین در کنار موتیف‌های غنی از 
سیستئین مشخص در نواحی خارج سلولی‌شان هستند که در 
اتصال به لیگاند دخالت دارند. همچنین ]1 ها حاوی یک 
دومین پذیرنده 101/1121 (115) در دم سیتوپلاسمی‌شان 


(۲6۵60۱۵۶ 1011-1166) نامیده شدند. 


هستند که برای سیگنالسانی ضروری است. دومین‌های 
5 در دم‌های سیتوپلاسمی پذیرنده‌های سایتوکاین‌های 
ام قاعللو 1199 دز وصوه دارنف و مسبزهای 
سیکتال‌رساتی قناییی قسط تا راون ماشگای ها 
به کار می‌روند. 

های پستانداران در پاسخ به انواع متنوعی از 
مولکول‌ها که بر روی میکروب‌ها بارز شده ولی بر روی 
سلول‌های سالم پستانداران بروز نمی‌کنند. درگیر 
می‌شوند. لیگاندهایی که توسط 11 های مختلف 
شناسایی می‌شوند از لحاظ ساختاری متنوع بوده و شامل 
محصولات تمام کلاس‌های میکروارگانیسم‌هاست (شکل 
۲ را ببینید)» مانند مثال‌های زیر: 


)1۳5( اجزاء دیواره سلولی باکتریایی: لیپوپلی‌ساکارید‎ ٩ 
باکتری‌های گرم عففی» که به 111954 مفصل می‌شنوده و‎ 
پپتیدوگلیکان و لیپو تیکوئیک اسید باکتری‌های گرم‎ 
مثبت که به 1112 متصل می‌شوند.‎ 

9 پروتئین‌های سطحی باکتریایی: فلاژلین بخش زیرواحد 
پرو تئین فلاژلای باکتری‌های محرک, که به 1165 
متصل می‌شود. 


فل ۴ -اایمنی قاقن ۱۰۳ 

در طول چرخه زندگی اغلب ویروس‌ها تولید می‌شوند و به 
3 متصل می‌شوند. 1۸ های تک‌رشته‌ای که از 
نسخه‌های 1*(۷۸ی تک‌رشته‌ای سیتو پلاسم سلولی به 
واسطهٌ محل آنها در داخل اندوزوم‌ها و محتوای بالای 
گوانوزین و یوریدین افتراق داده می‌شوند؛ به 117 و 
8 متصل می‌شوند. و دی نوکلئو تیدهای ۳0) 
غیرمتیله» که در 1۸ پروکاریوت‌ها فراوان بوده اما در 
اقوم سه هواران ماب هسفة وید 1۳9 معسل, 


یو 


ها در پاسخ علیه مولکول‌های اندو ژنی که بیان 
یا محل آنها نشان‌دهنده آسیب سلولی است نیز دخالت 
دارند. مثال‌هایی از مولکول‌های میزبان که با 11 ها 
واکنش نشان می‌دهند. یکی شامل پروتئین‌های شوک 
حرارتی (115۳) است که چاپرون‌های (نگهبان) القاشده در 
پاسخ به انواع استرس‌های سلولی هستند و به 11154 متصل 
می‌شود و دیگری 1 0۶ ودمع انامه ‌طعنط 
(۲1۷0۳1) است که یک پرو تئین فراوان متصل‌شونده به 
۸ است و در نسخه‌برداری و ترمیم 1۸ دخیل است و 
به 1182 متصل می‌شود. هر دو 135۳ ها و ۲1091 
پروتئین‌های طبیعی داخل سلولی هستند اما ممکن است 
زمانی که از سلول‌های آسیب دیده یا در حال مرگ آزاد 
می‌شوند. خارج سلولی شوند. این مولکول‌ها از محل‌های 
خارج سلولی خود سیگنال‌دهی 112 و 1184 را در 
سلول‌های دندریتیک» ماکروفاژها و سایر سلول‌ها فعال 

اساس ساختاری ویبگی‌های به واحدهای 
(۵۵«های) غنی از لوسین متعدد خارج سلولی یا 
لو من اندوزومی این پذیرنده‌ها مربوط است که متقیماً 
به ۳۸۱/۴ها یا مولکول‌های آداپتور متصل‌شونده به 
۶ ه اتصال می‌یابند. بین ۱۶-۲۸ توالی تکراری غنی 
از لوسین در *]1 ها وجود دارد. هر کدام از اين 0016 ها از 
۲۰-۰ اسید آمینه تشکیل شده که شامل موتیف‌های 
(1 لوسین است» : هر اسید آمینه‌ای می‌تواند 
باشد و لا اسپاراژین است) و واحدهای اسید آمینه‌ای است که 
در بین آنواع 114 ها متفاوت است. واحدهای متنوع 
متصل‌شونده به لیگاند این ۶ ها روی سطح محدب 


رف ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تشکیل شده توسط هلیکس‌های آلفا و پيچ‌ها یا حلقه‌های ببتا 
(د۱0۵۵ 0۲ عصعنط ۵ قرار دارد. این تکرارها به توانایی برخی 
از 115 ها برای اتصال به مولکول‌های هیدروفوب مانند 
5 باکتری‌ها کمک می‌کند. اتصال لیگاند به دومین‌های 
غنی از لوسین باعث ار تباط فیزیکی بین مولکول‌های 11 و 
تشکیل دایمرهای 11۴ می‌شود. توانایی 11#هادر 
تشکیل همودایمر یا هترودایمر با ویژگی‌های مختلفه تعداد 
۴۳ هایی که می توانند توسط تعداد کمی 117۴ بارزشده 
تشخیص داده شوند را افزایش می‌دهند. به عنوان مثال 
دایمرهای 7131/1182 لیپوپپتیدهای مختلفی را نسبت به 
دای مرهای 11.82/11716 شناسایی می‌کننده و 
همودای مرهای 1182/11۳2 پپتیدوگلیکان را شناسایی 
۳ 

اتصال ]ها به لیگاندهایشان همچنین تحت تأثیر 
مولکول‌های فرعی مختلف غیر 11/8 قرار می‌گیرد. این 
مطلب در مورد 1164 که به 5 پاسخ می‌دهد به خوبی 
شتااخته فته است: ابتدا 5 به مرهین ول اقصال 
يابنده به 1.۳5 در خون و مایع خارج سلولی متصل می‌شود و 
این کمپلکس انتقال 1.5 به سطح سلول‌های پاسخ دهنده را 
تسهیل می‌کند. یک پروتئین خارج سلولی به نام ۷1۳2 
(2 صنعامیم صمتامتاصهع 10معجص) به جزئی به نام 
اد ۸ از دا معصل شنهه یک کسلکس,ا تشقیال 
می‌دهد که با 11184 واکنش می‌دهد و سیگنال‌دهی را آغاز 
می‌نماید. پروتلین دیگری نیز به نام 1۲14 برای 
سیگنال‌دهی موّثر القاء شده توسط ۳5 مورد نیاز است. 
4) به وسيلة اغلب سلول‌ها (به جز سلول‌های اندوتلیال) 
به عنوان یک پروتئین محلول یا یک پروتئین غشایی متصل 
به گلیکوفسفا تیدیل اینوزیتول بیان می‌شود. 

مها روی سطح سلول و روی غشاهای داخل 
سلولی وجود دارند و بنابراین قادرند میکروب‌ها را در 
محل‌های سلولی مختلف شناسایی کنند (شکل ۴-۲ را 
ببینید). 5,6 ,2,4 ,11/1 روی غشا پلاسمایی بارز می‌شوند. 
جایی که آنها ۳۸۳ های با کتریایی و قارچی مختلف را در 
محیط خارج سلولی شناسایی می‌کنند. برخی از قویترین 
فعرکطاشی میگزوبی در نالمت‌های ابظی قاقی به ای 
71۴ های غشاء پلاسمایی متصل می‌شوند مانند 1۳5 و 
لیپو تئیکوئیک اسید با کتریایی که به تر تیب توسط 1114 و 


12 شناسایی می‌شوند. در مقابل 7,8,9 ,11-3 عمدتا 
در داخل سلول‌ها روی غشاهای اندوزومی بیان می‌شوند. 
جایی که 11113 10۷۸ دورشته‌ای» 11/187 و 117158 1۸ 
تک‌رشه‌ای تولید شده توسط ویروس‌هاء و 1169 
موتیف‌های غیرمتیله 0۳6۵ را در 12۸ باکتریایی یا 
ویروسی شناسایی می‌کنند. چندین لیگاند اسید نوکلئیک 
میگروبی مختلف را شناسایی می‌کنند. 1801۸ تک‌رشتتهو 
دورشته‌ای منحصر به میکروب‌ها نبوده» اما موقعیت آنها در 
اندوزوم‌ها احتمالاً منشأ گرفتن آنها از میکروب‌ها را نشان 
می‌دهد. این به این علت است که 1*۷۸ی سلول میزبان به 
صورت طبیعی در اندوزوم‌ها قرار ندارده اما 1*(۸ی میکروبی 
ممکن است در اندوزوم‌های نوتروفیل‌ها» ماکروفاژها یا 
سلول‌های دندریتیک» زمانی که میکروب‌ها توسط این 
سلول‌ها فاگوسیتوز می‌شوند. قرار بگیرند. هضم آنزیمی این 
میکروب‌ها درون اندوزوم منجر به آزادسازی اسید نوکلئیک 
آنها شده که می تواند به 1115 های موجود در غشاء اندوزومی 
ان فد بخاراین شاف انفوزومی سمگاع اسست 
اسیدهای نوکلئیک سلول‌های طبیعی را از اسیدهای نوکلئیک 
میکروبی براساس محل سلولی این اسیدهای نوکلئیک 
تشخیص دهند. یک پرو تئین به نام 70-933] برای انتقال 
های سنتز شده در شبکه اندوپلاسمی به مکان 
اندوزومی آنها مورد نیاز است. نقص ژنتیکی در 110-93۳8 
یا 11/82 منجر به افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های 
ویروسی خاص به ویژه آنسفالیت ویروس هرپس سیمپلکس 
می‌شود که نشان‌دهنده اهمیت موقعیت اندوزومی ]ها 
برای دفاع داتی در برابر ویروس‌ها می‌باشد. 
شناسایی لیگاندهای میکروبی توسط ,711 منجر به 
فعال‌شدن چندین مسیر سیگنالینگ و نهایتاً فاکتورهای 
نسخه‌برداری می‌شود که منجر به بروز ژن‌هایی می‌گردد 
که محصولات این ژن‌ها برای پاسخ‌های التهابی و 
قمآیو‌بروسی دارای اعمیت است. (شگل ۳-۳ر مسیرهاق 
سیگنالینگ در اثر اتصال لیگاند به 11/15 در سطح سلول يا در 
ان‌دوزوم‌ها آغاز می‌شود که منجر به دایمریزه شدن 
پرو تئین‌های 11,1 می‌شود. دایمریزه‌شدن ,۲1 القاء شده 
به وسیله لیگاند. دومین‌های 111 دم‌های سیتوپلاسمی هر 
پروتئینی را به نزدیکی یکدیگر می‌آورد. اين امر با فراخوانی 
پرو تئین‌های آداپتور دارای دومین 111 دنبال می‌شود که 
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شکل ۴-۳. مسیرهای سیگنالینگ و عملکردهای 118 ها. 11 های ۰۱ ۰۲ ۵و ۶ از پروتلین آداپتور ۸/1088 استفاده می‌کنند و 
فاکتورهای نسخه‌برداری ۱۷۳-65 را فعال کرده که بروز ژن التهابی را القا می‌کنند. 11-13 از پروتئین آداپتور 1181 استفاده می‌کند که فاکتور نسخه‌برداری 
3 را فعال می‌کند و بروز 1۳۷و را افزايش می‌دهد. 11.184 می‌تواند هر دو ۷6۱۲288 و 1181۳ را به کار گیرد که به ترتیب منجر به فعال‌شدن 
مسیرهای ۱۷۳-۲۶ و 111:3 می‌گردد. 117 های ۰۷ ۸ و ٩‏ در اندوزوم از ۷۶۱۲288 استفاده می‌کنند و منجر به فعال‌شدن هر دو ۱۳-6 و 18۳7 شده و 
همچنین باعث افزایش بروز ژن‌هایی می‌شود که محصولات آنها در التهاب و پاسخ ضد ویروسی شرکت دارند. (17۳, اینترفرون؛ 18155 فاکتورهای 
تنظیمی اینترفرون؛ و۳ ظ دموا ءماعو؟ عمعاهنه؛ 12(۸ع» 11۷۸ دورشته‌ای؛ ۸و ۷۸( تک‌رشته‌ای؛ 11 ۳۶۵0۵۱0۲ الا ((۲؟ ۲17 


پذیرنده‌های شبه 10۱۱+ ۲1۳ ۱ مصزم‌بال‌صز- تماوعه عصاصاها نمع- صتقصول- 1 ]1 


۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
فراخوانی و فعال‌کردن کینازهای پرو تئینی مختلف را تسهیل 
کرده و منجر به فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری مختلف 
می‌شود. فاکتورهای نسخه‌برداری اصلی که به وسیلهة 
مسیرهای سیگنالینگ .11 ها فعال می‌شوند. شامل فاکتور 
هسته‌ای (ظ/ تمنعه؟ تحعام‌ناه) ومتععاه) ۲۳۳۲3 
(3 12010۴ ۲65۲0856 و 11۳7 می‌باشند. ۳-۳۴ بیان 
ژن‌های کدکننده بسیاری از مولکول‌های مورد نیاز برای 
پاسخ‌های التهابی نظیر سایتوکاین‌های التهابی (مثل 1۱۲ 
و 11-1 کموکاین‌ها (مثل 612 و 26618)) و مولکول‌های 
چسبان اندو تلیال (مانند متا6166+) را تحریک می‌کنند. 
3 و 1۳7 به ترتیب بیان ژن‌های کدکننده اینترفرون 
الفا (-(1۳) و اینترفرون بتا (۳(7]) را افزايش می‌دهند. که 
هر دو اینترفرون‌های نوع 1 می‌باشند که برای پاسخ‌های 
ایمنی داتی ضدویروس مهم هستند. 

ترکیبات مختلفی از ادایتورها و واسطه‌های سیگنال‌دهی 
به وسیلةٌ 11/۶ های مختلف مورد استفاده قرار می‌گیرند که 
برای اثرات مشترک و منحصر به فرد پایین‌دست 111 ها 
ضروری است. 11۴ های سطح سلولی ۰111 115 و 
6 ددایتور ۷۲86 را به کار می‌گیرند که عمد تا منجر به 
فعال‌شدن ۲-13 و پاسخ‌های التهابی شده, ولی منجر به 
فعال‌سازی شدید 8۳] یا پاسخ‌های اینترفرون نوع ] 
تم قوند. تقاط های آموویس 11۳7 118 119 تب 
8 را به کار می‌گیرند اما در این موارده سیگنال‌دهی 
پایین دست منحر به فعال‌شدن هم ۱۳۸۳و هم 11۳7 
می‌گردد. ۳-۸۳ پاسخ‌های التهابی را افزایش می‌دهد. و 
7 باعث افزایش بروز -17(۷ شده که پاسخ‌های ضد 
ویروسی را میانجی‌گری می‌کند. 114 سطح سلولی هم 
8 و هم یک آداپ تور به نام 181۳ (115 
۸۵ عمنن 0ص عماومقد عصتصتهاج1018820-60) را به 
کار می‌گیرد که هر دوی آنها باعث فعال‌شدن ۱۱۳-۲ 
می‌شوند. این در حالی است که 111۳ به تنهایی باعث 
فعال‌شدن 11۳3 می‌شود که بروز 1۳(۷4 را افزایش می‌دهد. 
3 اندوزومی تنها از طریق ۲11۳ که باعث فعال‌شدن 
هم ۱۳-۳۲ و هم 18۳3 می‌شود. پیام‌رسانی می‌کند. 
بنابراین سیگنال‌دهی ۲1۳4 و 73 هم پاسخ‌های 
التهابی و هم پاسخ‌های به واسطه 1۳۷-۵ را القا می‌کنند. 


پذیرنده‌های سبتوزولی ۳۸۱۲۳ ها و ۲۱۴( ها 
علاوه بر ۶ های متصل به غشاء که پا توژن‌های خارج 
سلولی ۳ داخل آندوزومی را حس می‌کنند. سبیستم 71 ۹ 
ذاتی برای تجهیزکردن سلول‌ها به پذیرنده‌های شناسا گر الگو 
که عفونت يا آسیب سلولی را در سیتوزول شناسایی می‌کنند 
تکامل یافته است (شکل ۴-۱ و جدول ۴-۲ را ببینید). سه 
نوع اصلی از این پذیرنده‌های سیتوزولی» پذیرنده‌های شبه 
۱0۲ 666900 116-(۲0۵۲) و شبه 1510 010ظ۱۱ع۲) 
(«ماوععع۳ ععلن-عجوعع عاطزه‌نا«-2010 و حسگسرهای 
۱۱ سیتوزولی هستند. این پذیرنده‌های سیتوزولی همانند 
یا تولید اینترفرون‌های نوع 1 را تحریک می‌نمایند. برخی از 
حسگرهای سیتوزولی باعث القای تشکیل کمپلکس‌های 
آنزیمی به نام اینفلامازوم‌ها (10112:0025006) می‌شوند که 
به طریق پروتلولیتیک یک سایتوکاین اتتهایی فعال 
بیولوژیکی به نام 11-16 را از یک پیش‌ساز غیرفعال تولید 
می‌کند و همچنین اینفلامازوم‌ها می توانند مرگ سلولی را القا 
کنند. توانایی سیستم ایمنی داتی برای شناسایی عفونت در 
زندگی برخی میکروب‌ها مانند ترجمه ژن‌های ویروسی و 
سرهم‌شدن رات ویروسی, در سیتوزول رخ می‌دهد. برخی از 
با کتری‌ها و انگل‌ها دارای مکانیسم‌هایی هستند که آنها را 
قادر می‌سازد تا از وزیکول‌های فاگوسیتی به داخل سیتوزول 
فرار کنند. میکروب‌ها می‌توانند توکسین‌هایی تولید کنند که 
منافذی را در غشاء‌های پلاسمایی سلول میزبان از جمله 
مولکول‌های میکروبی می‌توانند وارد سیتوزول شوند. این 
منافذ همچنین می‌توانند منحر به تغییر در غلظت 
مولکول‌های آندوژن مانند یون‌ها در سیتوپللاسم شوند که 
پذیرنده‌های سیتوزولی شناسایی می‌شوند. 


یذ یرنده‌های شبه - ۷۵00 ۷0۱ و ۷002 

پذ یرنده‌های شبه - ۷09 (۷19) خانواده‌ای مشتمل بر 
۰ پروتئین سیتوزولی مختلف هستند. برخی از آنها 
۲ هار ۸۷/۳ها را شناسایی کرده و ساير 
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شکل ۴-۴. پذیرنده‌های شبه ۰۷00 اعضای خانواده ۱۷8 که عملکردهای ایمنی را انجام می‌دهند در یکی از اين ۴ زیرخانواده قرار 
می‌گیرند: 1۸ 18 ۱۲ و 11( که هر کدام دارای دومین اجرایی متفاوت در انتههای آمینی هستند. ۱۱1۸ تحت عنوان ۲11۳۸ بهتر 


شناخته شده است» یک فاکتور نسخه‌برداری است که دارای یک دومین ععذا۱205201:۱2 (1۸) در انتهای آمینی است که برای بروز ژن 1۲1 کلاس 11 


مورد نیاز است. ۱۲1813 دارای یک دومین (1ظ) ۲6۵۱ صنعام۳م عندماممجد که صمزازتطما دنصذهایععط با عملکرد ناشتاخته است. اعضای خانواده 


دارای یک دومین رحه) منعجمل عمناماناعد هه احعانعع7 عودمروهت در انتهای آمینی هستند که در فعال‌سازی کاسپاز- ۱ شرکت 


می‌کند. اعضای خانواده ۱8۳ دارای یک دومین پیرین (۳۷۲) هستند که همچنین کاسپاز- ۱ را فعال می‌کند. همگی ]ها دارای یک دومین 


مرکزی ۱0۲ یا ۱۸6117 (۷۵1۳ 6117۸ 1571-5] و 1۳1) هستند که در اتصال نوکلئوتید شرکت می‌کند. و همچنین دارای دومین‌های تکراری غنی 
از لوسین در انتهای کربوکسی هستند که در شناسایی لیگاند شرکت می‌کنند. برخی از عملکردها و لیگاندهای اصلی فعال کننده *1(ها نشان داده شده 
است. 1۸۳ دی‌آمینوپاد یملیک اسید؛ 1 تکرار غنی از لوسین؛ ۷۲۳ مورامیل دی پپتید؛ ۷01 دومین الیگومریزاسیون نوکلئوتید. ۸۵۲2 آدنوزین 
تری‌فسفات؛ ل]» اینترفرون؛ ما اینترلوکین؛ ۷۲-61 فاکتور هسته‌ای کاپا 8؛ 205 گونه‌های فعال اکسیژن. 


فرام ی خوانند و التهاب را پیش می‌برند. *۷11اهای 
تیپیک دارای یک دومین تکراری غنی از لوسین (ع1) در 
انتهای کربوکسی هستند که حضور لیگاند را تشخیص 
می‌دهد. یک دومن مرکزی ۱۷0۲ (0060006 
صنعصمل حمنامء‌نمه‌جم‌ونا که ]۱۸1 هم نامیده 


می‌شود) و به پرو تئین‌های ۲1 اجازه می‌دهد تا به یکدیگر 


متصل شده و الیگومرهایی را تشکیل بدهند؛ و یک دومین 
اجرایی در انتهای آمینی که سایر پرو تئین‌ها را جهت تشکیل 
کمپلکس پیام‌رسانی فراخوانی می‌کند (شکل ۴-۴ سه 
زیرخانواده وجود دارد که به عنوان پذیرنده‌های سیستم 
ایمنی ذاتی مطرح می‌باشند و هر یک از اعضای آن از 
دومین‌های اجرایی مختلفی برای آغاز پیام‌رسانی استفاده 


۱۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
می‌نمایند. اینها شامل: ]۸1 که از دومین اجرایی 1311 
صنعاهت 200010916 عمنانطنطما هجو 
(۲۵06۵۱ استفاده می‌کند؛ »۸1 که از 0۸ ها 
(عصتحصصه «متاحتام مجح احعصاننهع ‏ عو۵مجههع) 
استفاده می‌کند؛ و ۱۲/۶۳ که از دومین‌های ۳77 استفاده 
می‌کند (دلیل نامگذاری 0 این است که این دومین‌ها در 
پرو تئین‌های دخیل در ایجاد تب یافت شده‌اند) (شکل ۴-۴ 
را ببینید). ۲1/۴ ها در انواع مختلف سلول‌ها وجود دارند 
اگر چه برخی از آنها بروز سلولی محدودی دارند. 
برخی از 1 ها که بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته‌اند» در 
سلول‌های ایمنی و التهابی و سلول‌های سد اپی‌تلیال یافت 
می‌شوند. در اینجا درباره دو 1۶( حس کنندهٌ ۳۸۷۲۳های 
با کتریایی به نام‌های 611و ۱0۲22 بحث می‌کنيم» سایر 
ها هنگام بحث در رابطه بااینفلامازوم توصیف 
می‌گردند. 

1 و 30۳2 اعضایی از زی رخانواده ۸1/86 
هستند که در سیتوزول چندین نوع سلول از جمله سلول‌های 
اپی تلیال مخاطی و فاگوسیت‌ها بارز شده و به پپتیدوگلیکان 
دیوارةٌ سلولی باکتری‌ها پاسخ می‌دهند. ۱0۵۲2 در 
سلول‌های پنت (۳26/۲) روده‌ای در رودهٌ کوچک بروز 
بالایی دارده جائی که بروز مواد ضدمیکروبی به نام 
دیفنسین‌ها را در پاسخ به پاتوژن‌ها افزايش می‌دهد. 
1 یک تری‌پپتید گ لیکوزیله به نام (۲۱۸۳) 
م2 عناه‌صزممصنهن را شناسایی می‌کند که از 


پیتیدوگلیکان با کتری‌های گرم منفی مشتق شده است در 
حالی که 3۷0172 یک مولکول متفاوت به نام مورامیل 
دی‌پپتید (۳«۳) مشتق شده از پپتیدوگلیکان‌های 
ارگانیسم‌های گرم مثبت و منفی را شناسایی می‌نماید. این 
پپتیدها از باکتری‌های داخل سلولی یا خارج سلولی آزاد شده؛ 
در مورد دوم حضور آنها در سیتوزول نیازمند مکانیسم‌های 
با کتریایی تخصص يافته جهت انتقال پپتیدها به داخل 
سول قای ستبان است ایق مکالس‌ها قاعال میسق‌هان 
ترشحی نوع 111و 1۷ است که در باکتری‌های پاتوژن به 
عنوان ابزاری برای انتقال توکسین‌ها به داخل سلول‌های 
میزبان به کار می‌رود. 3011 و ۱0172 می‌توانند توسط 
۳ های میکروبی دیگر از جمله پرو تئین‌های با کتریایی 
و 1۱۷۸های ویروسی نیز فعال شوند. زمانی که الیگومرهای 


۲ ها لیگاندهای خود را شناسایی می‌کنند یک تغییر 
ساختاری در آنها رخ می‌دهد که به دومین‌های اجرایی 
از پروتئین‌های «۱01 اجازه می‌دهد که کپی‌های 
متعددی از کینازهای 31۳2 را فراخوانی نمایند و یک 
کمپلکس سیگنال‌دهی را ایجاد کنند که سیگنالوزوم ۱01۲ 
نامیده می‌شود. کینازهای 111۳2 در این کمپلکس‌هاء ۱۳-۲ 
را فعال نموده و همانند 11/8 هاکه از طریق ۱۱۲288 
پیام‌رسانی می‌کنند (قبلاً بحث شد)» تولید سایتوکاین‌ها و 
سایر ملکول‌های درگیر در التهاب را تحریک می‌کنند. به نظر 
می‌رسد هر دو 0۵۲1 و 3022 در پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
علیه پاتوژن‌های باکتریایی مجرای گوارشی, مانند 
هلیکوباکترپیلوری و لیستریا مونوسایتوژنز» دارای اهمیت 

پلی‌مورفیسم‌های مشخصی از ژن ۱6122 ریسک یک 
بسیماری التهابی روده به نام بیماری کرون 60۲25) 
(250عع را افزایش می‌دهند. یک توضیح ممکن برای این 
از تباط این است که توانایی وازیانت‌های, 0122 که مرتبط 
با این بیماری هستند. در تشخیص محصولات میکروبی, 
ناقص می‌باشد. این موضوع موجب نقص در پاسخ داتی به 
ارگانیسم‌های کامنسال و پاتوژن موجود در روده می‌شود. اگر 
اين ارگانيسم‌ها به دیواره روده دسترسی یابند» باعث اغاز 
القیاب مومن می‌شوند. به الوم موقاسیون‌های ۶10612 
سیب به دست آوردن عملکرد می‌شوند طمناهعصی؟ ۶ه طندع) 
(5ط2110) ناج سیب آفزایش سیگنالینگ ۱6۲ و فعال‌شدن 
۱۳ می‌گردند و منجر به یک بیماری التهابی سیستمیک 
به نام سندرم ا۳2 می‌شوند. 


حسگرهای 9۳۷۸4 سیتوزولی و سیر 577۸۷6 

حسگرهای 9۷4 سیتوزولی (:05») مولکول‌هایی 
هستند که 07۷4 دورشته‌ای (9) را در سیتو زول 
شناسایی کرده و مسیرهای پیام‌رسانی را فعال می‌کنند که 
پاسخ‌های ضد میکروبی شامل تولید اینترفرون نوع یک 
و اتوفاژی را آفاز می‌کنند. ۸( ممکن است از 
میکروب‌های درون سلولی مختلف به درون سیتوزول رها شود. 
علاوه بر اين» آسیب 11۸ میزبان به دلیل عوامل مختلف 
مانند آشعه (۲۵0121100), توکسین‌هاء يا مو تاسیون‌ها منجر به 
ورود آن 10۱۷۸ به درون سیتوپلاسم در قالب ریزهسته 


([1۵۲۵00016) شده که با تجزیه پوشش هسته‌ای. 2۷۸] 
در معرض 5()ه ای سیتوزولی قرار می‌گیرد. ۲۱۱۷۸ 
سیتوزولی ممکن است در طی 100۷۵7) طبیعی نیز تولید 
شود ولی معمولاً به سرعت توسط اندونوکلنازها تجزیه 
می‌شود. بخشی از توانایی سیستم ایمنی ذاتی جهت 
تشخیص و وا کنش به ۲2۸ میکروبی یا 12۸ خودی آسیب 
دیده و نه 12۳۸ طبیعی میزبان, به جایگاه اکثر حسگرهای 
۸۵ در سیتوزول مربوط است یعنی جایی که ۲9۱۷۸ نباید 
در سلول‌های غیرآلوده طبیعی حضور داشته باشد. 

مسییر 511۳۷6 (وععع ۷( ]۵ 0۲اما«اد؛ یک 
مکانیسم مهم فعالسازی پاسخ‌های اینترفرون نوع یک 
القاء شده توسط 94 می‌باشد (شکل ۴-۵). در این 
مسیر 05121۸ موجود در سیتوزول آن‌زیم 00۸6 
006 6-20) 3۵80۵082 2 
(معدطصی [0۱۴۰۵۸] عادطمومطم۵ه۵ را قعال 
کردهء که این آنزيم باعث تولید یک ملکول پیا‌رسان به نام 
۳۴ (03۳۴-۸۱۷۲۳ ءناع(0) می‌گردد. ۲](0؟ یک 


تاوان ۱۸۱۱:۱۱۱۵ 


پروتئین آداپتور غشاء‌گذر موضعی در شبکه آندوپلاسمی 
است که انت‌های سیتوزولی آن با میل اتصالی بالا به 00۸7۷۳ 
اتصال یافته و یک تغییر ساختاری را القا می‌کند که منجر به 
جابجایی آن از شبکه اندوپلاسمی به دستگاه گلژی می‌شود. 
60 بعد از انتقال به گلژی کیناز 113141 را فعال می‌کند. 
این کیناز فاکتور نسخه‌برداری 11۳3 را فسفر یله و فعال کرده و 
منجر به بیان اینترفرون تیپ [ می‌گردد. 51160 علاوه بر 
۸۵56 به دیگر حسگرهای ۲۸( سیتوزولی از جمله 1۸1 
۱۳۱۲ ۵۶ تمادتنامع اصعلصعمع0 1۲((۸) 
(وماعق؟ و (16 صنعامتم عاطنهتصا صمتع] عم 1۳116 
نیز پاسخ می‌دهد. علاوه بر القای تولید 1۳۷ 511۳10 
اتوفاژی را نیز تحریک می‌کند. مکانیسمی که سلول‌ها 
اندامک‌های خود مانند میتوکندری را با جدا کردن آنها درون 
وزیک ول‌های متصل به غشاء و اتصال وزیکول‌ها به 
لی زوزوم‌هاء تجزیه می‌کنند. در ایمنی داتی, اتوفاژی 
مکانیسمی برای انتقال میکروب‌های سیتوزولی به لیزوزوم 
می‌باشد. جایی که توسط آنزیم‌های پرو تئولیتیک کشته 
می‌شوند. در ایمنی آداپتیو اتوفاژی یکی از چندین مکانیسم 
برای تولید پپتیدهای میکروبی در لیزوزوم‌ها جهت عرضه به 
سلول‌های 1 است. مو تاسیون‌های کسب عملکرد در ژنی که 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۳۹ 
0 را کد می‌کند منجر به بیماری التهابی سیستمیک با 
تظاهراتی در پوست و ریه می‌شود که به واسطه تولید فراوان 
ینترفرون نوع 1 ایجاد می‌شود. این ناهنجاری مثالی از یک 
گروه از بیماری‌ها ببسه نام اینترفرونوپاتی‌ها 
(معنط1016۲]6۲0002) می‌باشد که با تولید بیش از حد 
اینترفرون نوع [ مشخص می‌شوند موارد دیگر این بیماری به 
واسطه نقایص ژنتیکی ایجاد می‌شوند که منجر به مقادیر 
افزایش یافته اسیدهای نوکلئیک در سلول‌ها می‌گردد (مانند 
موتاسیون‌های اندونوکلئازها). اینترفرونوپاتی‌ها بخشی از 
یک گروه گسترده‌تر ناهنجاری‌ها به نام سندرم‌های 
خودالتهابی (مصمفص ماحدصص )0۵۵ 2۳۵) هستند که 
این بیماری‌ها با التههاب خودبخودی ناشی از سایتوکاین‌ها 
بدون یک محرک برانگیزاننده مشخص توصیف می‌گردند. 
بیماری‌های خودالتهایی از اختلالات خودایمن که اختلالات 
ای آناشو مضه قبط ات بافی‌ها وزیا سایل‌های 7 
واکنشگر با آنتی‌ژن‌های خودی ایجاد می‌شود. متمایز 
می‌باشند. با این وجود. برخی از بیماری‌های خودالتهابی از 
جمله برخی از اینترفرونوپاتی‌ها با بیماری‌های خودایمن 
مانند لوپوس اریتماتوز مرتبط هستند. این امر احتمالاً این 
واقعیت را منعکس می‌کند که علاوه بر آنتی‌ژن» پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی برای آغاز پاسخ‌های سلول‌های 7 و ظ مورد نیاز 
هستند» و بنابراین تولید نامنظم سایتوکاین‌های ذاتی که در 
سندرم‌های خودالتهابی اتفاق می‌افتد می‌تواند در فعال‌شدن 
نامناسب لنفوسیت‌های خودوا کنشگر و متعاقباً بیماری 
خودایمنی نقش داشته باشد. 

برخی از حسگرهای سیتوزولی 9۸۸4 ممکن است 


از طریق سیرهای غیروابسته به 5777۷6 عمل کنند. 


9 8۷۸ پلیمراز ۲ به 0511۸ میکروبی غنی از ۸۲ 
([۸-7) متصل شده و آن را به یک 133۸ دارای 
بخش تری‌فسفات نسخه‌برداری می‌کند. 11۸ نیز 
مسیر 110 را فعال می‌کند که منجر به بیان اینترفرون 
نوع [ می‌شود. همان طور که قبلاً توضیح داده شد. 

0 ۸۵۱۱2 (۳۱۵12207۳۵-72 صذ اععو0ه) حسگر سیتوزولی 
دیگرن. است که به 05121۸ سیتوزولی متصل شده و 
اینفلامازوم را تشکیل می‌دهد که به طریق پرو تئولیتیک 
سایتوکاین التهابی فعال بیولوژیکی 11-18 را تولید 


۱۱۰ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


و و مرو و رو ووم و۳۳29 > 
۱-2۲6 
۸ ۰ ۲۵۱56۲1۵110۳ 


م20۵0 . 


۹ 561] 0۷۸ 


۲۷۵6 | ۱۳۱۸ 6 
(۱ ۱۵0۳ 


۱ اور- 210 


شکل ۴۳-۵. مسیر شناسایی ۸ سیتوزولی توسط 51136. 0۷۸ میکروبی سیتو پلاسمی و ۸ خودی تجمع یافته در سیتوزول 
آنزیم 0۸5 را فعال کرده که این آنزیم سنتز 0۱1۳-۸۴ حلقوی ۸۴ را از ۸17و ۳ کاتالیز می‌کند. 6۸۸۳۴ به 511310 مو جود در غشای 
60 به شبکه گلژی شده (نشان داده نشده)» و سپس 511(0» کیناز 119۲1 را که 18۳3 را 


ی 


۱۲۲۵۵ 


یا میتوکندریایی یا از جرج 1۸ ایجاد شود. ملکول‌های پیامبر ثانویه باکتریایی یعنی ۵:0۳ حلقوی (03/1۳-:9)04 


نتیجه آسیب ژنومی 
معطامن 0۳-۸۵ عناه‌ه؛ ۰1۳۳ اینترفرون؛ 15۳3 


۵:۳ حلقوی (۸/۴-:0) به طور مستقیم توسط 5710 حس می‌شوند. 6۸5 


3 اعد ۲65۳۴۵۵۵6 مه صز؛ ۵71۳ آدنوزین تری‌فسفات؛ 58 شبکه اندوپلاسمی؛ 1۳ گوانوزین تری‌فسفات. 


می‌کند. اینفلامازوم‌ها با دیگر حسگرهای ایمنی ذاتی پذیرنده‌های شبه - 16 
نیز تشکیل می‌شوند که بعداً توصیف خواهند شد. پذیرنده‌های شبه - 16 (1.89) حسگرهای سیتوزولی 
۸4 ویروسی می‌باشند که با القای تولید اینترفرون‌های 


.۴ 
وت بت توت تند هدر 


ضد ویروسی نوع 1 پاسخ می‌دهند. این خانواده از 
پذیرنده‌ها پس از 1160 نام‌گذاری شدند. 1,۶ ها می توانند 
1۸ دورشته‌ای و هترودو پلکس‌های 111۸-17۳1۸ راکه در 
ژنوم‌های ویروس‌های ۸دار وجود دارند, و همچنین 
نسخه‌های 1*۸ در ویروس‌های 3۱۸ و ۷۸(دار را 
شناسایی کنند. ۲ نوع 1۳18 که به خوبی شناخته شده‌اند. 
۲۱۵-1 و ۱۲۸۵5 (-صمتاه‌نای‌عتلنه .. مصمصهاهه 
5 2606 2950012160) هستند. هر دوی این پرو تئین‌ها حاوی 
۲ دومین فراخوانی کاسپاز در انت‌های آمینی هستند که با سایر 
پرو تئین‌های پیام‌رسان واکنش متقابل می‌دهنده همچنین 
یک دومین 12۱۷۸ هلیکاز و یک دومین انتهای کربوکسی 
دارند که دو تای آخر در شناسایی ۸ دخیل هستند. 
110-1 و 1۳۸5 مجموعه‌های مختلفی از 1(3۸ ویروسی 
را که مشخصه ویروس‌های مجزا بوده و متعلق به 1۳۷۸ 
پستانداران نیستند» شناسایی می‌کنند. به عنوان مثال» 
۸5 4511۸ با طول بلند (۱-۶۷۵) را که بلندتر از 
۸ ای است که ممکن است به طور موقت در سلول‌های 
نرمال تشکیل شود شناسایی می‌کند و 110-1 تنها ۷۸( 
دارای واحد تری‌فسفات در انتهای "۵ را تشخیص می‌دهد که 
در 015۸ سیتوزولی سلول میزبان پستانداران وجود ندارد و 
به دلیل اضافه‌شدن کلاهک ۷-متیل گوانوزین در این 
موجودات است. 110-1 می تواند 1*1۸ تک‌رشته کو تاه فاقد 
کلاهک و یا 251*۱1۸ را شناسایی کند. 1۸-5 می‌تواند 
580۸ با یا بدون کلاهک "۵ را شناسایی کند. اما فقط در 
صور تی که این 1*[۸ها در موقعیت ۲-۵ در قند ریبوز اولین 
نوکلئو تید مجاور کلاهک غیرمتیله باشند. کوروناویروس‌ها 
می‌توانند با بهکارگیری آنزیم‌هایی که یک کلاهک "5 بر 
روی ۸(آهای ویروس ایجاد می‌کنند. از 1810-1 بگريزند, 
همچنین آنها می‌توانند با بیان کردن یک آنزیم که ریبوز رادر 
اولین نوکلئو تید هر 10۱۷۸ ویروس متیله می‌کند از پاسخ‌های 
ضد ویروسی به واسطه 0۸-5 فرار کنند. 18115 ها در انواع 
مختلف سلول‌ها از جمله لکوسیت‌های مشتق از مغز استخوان 
و سلول‌های بافتی مختلف بیان می‌شوند. بنابراین این 
پذیرندههاانواع بسیاری از سلول‌ها را که به عفونت با 
ویروس‌های 13(۷۸دار مستعد می‌باشند قادر می‌سازد تا 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی را علیه این ویروس‌ها به کار بگیرند. 
در هنگام اتصال 1+۳۸ دورشته‌ای ویروس کل ها به 


۱۱۱۱ 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی 


وسیله پروتئین ۷۲۵۸۷۹5 ۵۱اه احتصمطه۵]۵) 
(وصناد۱عنه به غشای خارجی میتوکندری فراخوانده می‌شوند. 
این امر منجربه یک مکانیسم تکثیر خود 
(5611-0۳0022۵118) می‌گردد که به موجب ان ۷۲۵۸۷5 
جهت تشکیل تجمعات رشته‌ای با وزن مولکولی بالا پلیمریزه 
شده و این امر سایر مولکول‌های ۷۲۸۷5 را برای پلیمریزه 
شدن القا می‌کند. تجمعات 6۸۷5 وقایع سیگنالینگ را آغاز 
می‌کنند که این وقایع منجر به فسفریلاسیون و فعال‌شدن 
3 و 18۳7 و هممچنین ۱1۳-2 می‌شوند. این 
فاکتورهای نسخه‌برداری تولید اینترفرون‌های نوع 1 را الا 
می‌نمایند. 34۳۲۸5 و 810-1 نه تنها تولید 1۳ نوع 1 را 
تحریک می‌کنند بلکه به طور مستقیم تکثیر ویروس را با 
مهار میان‌کنش پرو تئین - 1*۸ ویروسی مهار می‌کنند. 


اینفلاما زوم‌ها ( ۱۱۱۱۱۵۹0۲۲ ) 
ایستفلامازوم‌ها کمپلکس‌های آنزیمی چند پروتئینی 
هستند که در سیتوزول در پاسخ به عفونت‌ها يا اسیب 
سلولی شکل می‌گیرند. که به طریق پروتئولیتیک کاسپاز 
| فعال را تسولید کسرده و در نتيجه فرم‌های فعال 
بیولوژیکی سایتوکاین‌های التهابی 11-180 و 11-18 را 
تولیده م یکنید (شکال ۳-۶ لو #سلادر سایتگاین 
همولوگ هستند که به صورت پیش‌سازهای غیرفعال تولید 
شده و می‌بایست توسط انزیم کاسپاز ۱ به طریق 
پرو تئولیتیک برش خورده تا سایتوکاین‌های فعال تولید شوند. 
این سایتوکاین‌ها از سلول آزاد شده و پاسخ‌های التهابی را 
پیش می‌برند. اکثر اینفلامازوم‌ها (به اصطلاح 
اینفلامازوم‌های کانونیکال [1ه>ن002ه0]) از الیگومرهایی از 
یک حسگر. کاسپاز ۱و یک آداپتور که این دو را مر تبط می‌کند 
تشکیل شده‌اند این کمپلکس‌های الیگومر تنها زمانی شکل 
می‌گیرند که حسگرها تغییراتی را در سلول شناسایی کنند که 
نشان‌دهندهٌ عفونت یا آسیب می‌باشند. بنابراین, التهاب به 
واسطةً 11-7 و 11-18 هنگامی رخ می‌دهد که ۱۸۱۷۲۳ها با 
۳ ها در سیتوزول باشند که نشانه‌ای از عفونت یا آسیب 
اینفلامازوم‌ها می توانند به وسیلة چندین پرو تئین حسگر 
مختلف شکل گیرند. حسگرهای خانواده ۲1۴ در 
اینفلامازوم‌های مختلف از جمله 1/813 ۱1/4 و حداقل 


رز ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
شش پروتئین ۱۷1۴ یافت می‌شوند (شکل ۲۴ را ببینید). 
حسگرهایی که در خانواده ۱۷۲/۶ نیستند ولی توسط 
اینفلامازوم‌ها استفاده می‌شوند شامل اعضای خانواده ۸۸۲۷02 
از جمله ۸۲۷2 و 1۳116 هستند که پیش از این به عنوان 
حسگرهای 1((۸ توصیف شدند. این پروتئین‌ها شامل یک 
دومین حسگر 2۸] و یک دومین 01710 می‌باشند. طنتزم 
یک پروتئین حسگر غیر ]۷ دیگر است که دارای یک 
دومین پیرین در انتههای آمینی بوده و در تشکیل اینفلامازوم 
شرکت می‌کند. همان‌طور که پیش از این بحث گردید ژن 
کدکننده ۳۱۲۳ در بیماری تب مدیترانه‌ای خانولاگی 
همچنین تشکیل اینفلامازوم زمانی تحریک می‌گردد که 
پروتئین‌های حسگر به طور مستقیم محصولات میکروبی در 
سیتوزول را شناسایی می‌کنند یا زمانی که حسگرها تغییر در 
مقدار ملکول‌های اندوژن یا یون‌های سیتوزولی را تشخیص 
دهند که به طور غیرمستقيم حضور عفونت يا اسیب سلولی را 
نشان می‌دهند. حسگرها در پاسخ به ۳۸۵۷۲۴ها یا 
سیگنال‌های غیرمستقيم از طریق واکنش‌های هموتایپیک 
(0۳۵۲[0) بین دومین‌های ساختاری مشترک به 
پرو تئین‌های دیگر متصل می‌شوند و از این رو کمپلکس 
اینفلامازوم را تشکیل می‌دهند. برای مثال» پس از اتصال به 
تشکیل یک الیگومر با هم واکنش می‌دهند و هر کدام از 
پرو تئین‌های 111۳3 در الیگومر به یک پروتئین آداپتور به 
نام ۸6 صنعامم علن60و: 60اهزهمععه 200۳/0516) 
(له 2 عصنصنه‌اده» متصل می‌شود. اتصال ۸5 به 
حسگرها مانند پروتئین‌های ۲۲۳ باعث یک تغییر 
کنفورماسیونی در 0 می‌شود که سیب تغییرات 
کنفورماسیونی مشابه در سایر مولکول‌های ۸5 در سیتوزول 
با یک مکانیسم تکثیر خود (08اع07002-]501) می‌گردد. 
این فرآیند منجر به تشکیل فیلامنت‌های ۸٩‏ می‌شود که 
می‌تواند تجمع یافته و پیش‌ساز غیرفعال کاسپاز ۱ به نام 
پرو تئین‌های پروکاسپاز ۱ منجر به تولید کاسپاز ۱ فعال به 
طریق پرو تئولیتیک می‌شود. کاسپازها پروتتازهای دارای 
بنیان سیستئین در جایگاه فعالشان هستند که سوبستراهای 


چندین نوع دیگر کاسپاز در یک نوع از مرگ سلولی به نام 
آپوپتوز شرکت می‌کنند (فصل ۱۵ را ببینید)» عملکرد اصلی 
کاسپاز ۱ شکستن اشکال پیش‌ساز سیتوپلاسمی غیرفعال 
۲۲-۸۵ و 18-]] است. شکسته شدن توسط کاسپاز ۱ باعث 
پیدایش فرم فعال این دو سایتوکاین می‌شود که پس از آن 
سلول را ترک کرده و اعمال پیش‌التهابی مختلفی را انجام 
می‌دهند. 11-1 فاقد سیگنال پیتید است که برای ترشح اکثر 
پروتئین‌ها از سلول ضروری می‌باشد؛ بنابراین. مکانیسم 
دیگری برای آزادسازی آن از سیتوزول مورد نیاز است. کاسپاز 
۱ همچنین یک پروتئین سیتوزولی به نام گاسدرمین 0 
(0 «نصع0عوع) را می‌شکند که این امر باعث تولید یک 
قطعه آ ترمینال شده که این قطعه جهت تشکیل منافذی در 
غشای پلاسمایی پلیمریزه می‌شود و از طریق این منافذ 
11-8 پردازش شده می‌تواند سلول را ترک کند. در برخی از 
انواع سلول‌هاء منافذ گاسدرمین در یک نوع مرگ سلولی به نام 
پیرو پتوزیس (0۲0۳10518) که بعدا شرح داده می‌شود نیز 
شرکت می‌کنند. ما بعدا عملکرد 11-16 و 11-18و پاسخ 
التهابی را با جزئیات بیشتر در این فصل تشریح خواهیم کرد 
در اینجا کافی است بگوئيم که التهاب القاء شده به وسیله 
1-]] باعث ایجاد یک عملکرد حفاظتی از طریق فراخوانی 
فاگوسیت‌ها می‌شود که این سلول‌ها میکروب‌ها و سلول‌های 
آسیب دیده‌ای را که باعث تحریک تولید اینفلامازوم شده‌اند 
جلف سکن 

فعال‌سازی اینفلامازوم به وسيلة انواع مختلف 
تحریکات سیتوپلاسم ی که اغلب با عفونت‌ها و استرس 
سلولی قسمراه هستات القتساه من رکذ که شامل 
محصولات میکروبی. کریستال‌هایی با منشأً محیطی يا 
درونی وکاهش غلظت سیتوزولی یون پتاسیم () 
هستند (شکل ۴-۶). 1/104 فلاژلین سیتوزولی و اجزاء 
سیستم ترشحی تیپ ]11 باکتری را شناسایی می‌کند. 
۱۲1 توکسین کشنده آنتراکس را شناسایی می‌کند. 
3 بسیاری از ۸(۷۳اها و ۳۸/۳ها از جمله 
کریستال‌های اوریک اسید کریستال‌های هیدروکسید 
الومینیوم استفاده شده در ادجوانت‌های واکسن. آدنوزین 
تری‌فسفات (۸۲۳) آزاد شده از میتوکندری» سیلیکا 
محصولات با کتریایی» توکسین‌های با کتریایی تولید شده از 
استرپتوکوک و استافیلوکوک» هیبریدهای ۸-۲۳۲۸[((] 
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شکل ۴-۶. اینفلامازو م‌ها. فعال‌شدن سه نوع مختلف اینفلامازوم‌های اههنهمهه با استفاده از 1۳3 104 یا ۸1۸2 به عنوان 
حسگرهاء و اینفلامازوم‌های اهءز0002002: تشکیل شده از کاسپازهای ۰۴ ۵ يا ۱۱ نشان داده شده است. برخی از لیگاندها یا شرایط سلولی که 
سرهم‌بندی هر کدام از اين اینفلامازوم‌ها را القا می‌کند نشان داده شده است. اینفلامازوم‌های اهءنمهده» به صورت کمپلکس‌های چندواحدی شامل 
حسگرهای ۷1 پرو تئین‌های آداپتور مانند ۸56 یا ۷۸15 پروکاسپاز ۱ تشکیل می‌شوند که منجر به تولید کاسپاز ۱ فعال به طریق پروتئولیتیک 
شده که می‌تواند /۳۳۵-11-1 و ۴۳۳۵-۱۲-18 را به 11-16 و 11-18 فعال تبدیل کند. کاسپاز ۱ فعال شده توسط اینفلامازوم همچنین می‌تواند پروتئین 
سیتوزولی گاسدرمین ظ را به طریق پروتئولیتیک شکسته و تولید یک قطعه ۱ ترمینال کند که در غشاء پلاسمایی پلیمریزه می‌شود و منفذی را ایجاد 
می‌کند که از طریق آن 11-1 به خارج و آب و یون‌ها به داخل سلول وارد شده و در نتیجه منجر به مرگ سلولی از طریق لیز اسموتیک خواهد شد. این 
مسیر مرگ سلولی پیروپتوزیس نامیده می‌شود چرا که اين مرگ با التهاب ناشی از 11-1 آزاد شده از سلول‌های در حال مرگ همراه است. 1.۳5 
سیتوپلاسمی سرهم بندی مولکول‌های پروکاسپاز ۴, ۵ یا ۱۱ را جهت تشکیل اینفلامازوم‌های اهعنمهصهه«هه القا می‌کند. این ابنفلامازوم‌ها 
مولتی‌مرهایی از کاسپاز ۴, ۵ يا ۱۱ فعال هستند که می‌توانند گاسدرمین (1 را نیز شکسته و منجر به تشکیل منفذ گاسدرمین - و پیرو پتوزیس شوند. 
2 2-مصمصواعه صناصمعطه ۸ هه ۵ مصتصنقاومی صتعامرم مهد 0عاهاه‌معجه-کنومامممه؛ ۳ آتض آدنوز ین تری‌فسفات؛ ۸۳۶( 
الگوهای ملکولی همراه با آسیب؛ 1-؛ اینترلوکین- ۳5*۱ لیپو پلی‌ساکارید؛ ۷15 پذیرنده شبه ۷۵10 ۳۸۱۷6۴ الگوهای ملکولی همراه با پاتوژن؛ 
5 گونه‌های فعال اکسیژن؛ ,11 پذیرنده شبه ۰101 


۱۹۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
باکتریایی و ویروس آنفولانزا را شناسایی می‌کند. 011۳12 
۶ های گونه‌های یرسینیا را حس کرده و برای کنترل 
یرسینیا مورد نیاز است. ۳718 به توکسین‌های باکتریایی 
بی‌شماری پاسخ می‌دهد که همگی تغییرات پس از ترجمة 
مربوط به ۳256 ت)های خانواده 00 اندوژن را میانجی‌گری 
می‌کنند. 

مکانیسمی که به واسطهٌ آن چنین ملکول‌های متنوعی, 
حسگرهای ۱1 مشابه را فعال می‌کنند ناشناخته است. 
تنوع ساختاری عواملی که اینفلامازوم‌ها را فعال می‌کنند. 
پیشنهادکننده این موضوع است که آنها مستقیماً به 
پرو تئین‌های ۱۷15 متصل نمی‌شوند اما ممکن است با ایجاد 
تغییرات مشترک کوچکی در شرایط سیتوپلاسمی اندوژن که 
۴ ها را فعال می‌کنند. عمل نمایند. کاهش غلظت یون 
پتاسیم در سیتوپلاسم می‌تواند یک مکانیسم مشترک باشد. 
زیرا کاهش "> سلولی القاشده توسط برخی سموم 
سوراخ‌کننده با کتریایی می تواند اینفلامازوم‌ها را فعال نماید. 
بسیاری از سایر فعال‌کننده‌های شناخته شده ای تفلامازوم 
مانند ۸1 خارج سلولی باعت افزایش خروج +۳از سلول‌ها 
می‌شوند. مک‌انیسم مشترک دیگری که در فعال‌شدن 
اینفلامازوم دخالت دارد. تولید گونه‌های فعال اکسیژن 
(09) است که رادیکال‌های آزاد سمی اکسیژن هستند و 
اغلب در جریان آسیب سلولی ایجاد می‌شوند. کریستال‌های 
فعال کننده اینفلامازوم ممکن است از طریق آسیب غشاهای 
لیزوزومی عمل نمایند. در نتیجه 105 به درون سیتوزول آزاد 
می‌شود و در آنجا توسط حسگرهایی که تشکیل اینفلامازوم 
زا ریگ م ی کتنیه قتاسایی م گرد 

فعال شدن کاسپازها به واسطه اینفلامازوم همچنین 
باعث به وجود آمدن یک فرم التهابی مرگ سلولی 
برنامه‌ریزی شده به نام پیرویتوزیس (0۲۲۵۵/05/9) در 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک (امانه در 
نوتروفیل‌ها و اکثر سلول‌های دیگر) می‌شود (شکل 
۴-۶). اين نوع مرگ سلولی نتيجه مناقذ غشای پلاسمایی 
تشکیل شده توسط قطعات گاسدرمین 1 به واسطه کاسپاز 
می‌باشد که پیش از این به عنوان مسیری جهت آزادسازی 
1-۸ از سلول‌ها شرح داده شد. این منافذ در مرگ اسموتیک 
ما کروفاژها و ]ها مشارکت می‌کنند. که با خروج مایع از 
سلول, تورم سلول‌هاء از دست رفتن انسجام غشای پلاسمایی 


ج (/۳ 0 سس سا 


و آزادسازی واسطه‌های التهابی از جمله 11-1 1-18 
۳۲ 1-6 و 1-8 مشخص می‌شود. پیرو پتوزیس منجر به 
مرگ میکروب‌های خاصی می‌شود که به سیتوزول دسترسی 
پیدا کرده‌اند. پیروپتوزیس به وسیلهٌ اینفلامازوم‌های 
امء‌نممم با استفاده از حسگرهای ۲/64 ۸011۳1 
2 منمر۳ و ۳۳3 القا می‌شود که همگی منجر به 
فعال‌شدن کاسپاز ۱ می‌گردند. کاسپاز ۱ گاسدرمین ‏ را 
می‌شکند. دومن مهاری انتهای کربوکسیل را برداشته و دومن 
انتهای آمینی تشکیل دهنده منفذ را ایجاد می‌کند. 
پیروپتوزیس می‌تواند توسط فعال شدن مسیر اینفلامازوم 
امءنم000220: که از کاسپازی متفاوت ( کاسپاز ۱۱ در 
جوندگان, کاسپاز ۴ یا کاسپاز ۵ در انسان‌ها) استفاده می‌کند 
نیز القا شود. ۳5 با کتریایی می‌تواند در سیتوزول به طور 
مستقیم به کاسپاز ۱۱ متصل شود, که منجر به فعال‌شدن 
گاسدرمین ‏ به طریق پرو تئولیتیک و تشکیل منفد القا 
کنندةٌ پیروپتوزیس شود و همچنین به طور غیرمستقیم منجر 
به فعال‌شدن اینفلامازوم ۱۲۳3 و تولید 11-1 فعال 
می‌شود. افزايش التهاب ایجاد شده به وسیلهٌ پیرو پتوزیس 
پاکسازی باکتریایی را افزایش می‌دهد اما همچنین ممکن 
است منجر به شوک سپتیک 50010 5001:6) گردد که یک 
واکنش شدید سیستمیک به سایتوکاین‌های التهابی 
می‌باشد. فقدان کاسپاز ۱۱ در موش مهتدسی شده ژنتیکی 
آنها راز شوک سبتیک القاً شده با وا حفاظت می‌کند. 
کشف این که.برخی مواد کریستالی فعال‌گننده‌های قوی 
اینفلامازوم هستند درک مارا از برخی بیماری‌های التهابی 
تغییر داده است. نقرس (ا0۷ع) یک حالت التهابی دردناک 
مفاصل است که از قدیم مشخص شده بود که به رسوب 
کریستال‌های مونوسدیم اورات در مفاصل مرتبط است. 
شواهد تجربی نشان می‌دهند که زمانی که این کریستال‌ها 
فاگوسیتوز می‌شوند. غشاهای لیزوزومی سلول‌ها را تخریب 
کرده و منجر به فعال‌شدن اینفلامازوم‌ها و متعاقب آن ایجاد 
التهاب می‌گردد. براساس این یافته‌هاء آنتاگونیست‌های 11-1 
جهت درمان موثر موارد شدید نقرس که به داروهای 
ضدالتهایی معمول عقاوم هستند. استفاده شده‌اند. به طور 
مشابه» نقرس کاذب (۳:۵۵۵0۵0۷0) به وسیله رسوب 
کریستال‌های کلسیم پیروفسفات و فعال‌شدن اینفلامازوم 
ایجاد می‌شود. استنشاق شغلی سیلیکا و آزبستوز می‌تواند 


منجر به التهاب مزمن و بیماری فیبروزی ریه شود. علاوه بر 
این تمایل وجود دارد که از توان بالقوه باوک کردن اینفلامازوم 
یا 1-1 برای درمان این بیماری‌ها استفاده شود. 

فعال‌شدن نامنظم اینفلامازوم به علت موتاسیون‌های 
اتوزومی که سبب به دست آوردن عملکرد 0۴ طندع) 
(مناعص در یکی از اجزای پرو تئینی اینفللامازوم می‌گردند. 
سبب فعال شدن نامنظم و تولید بیش از حد 1سمی‌گردد که 
نتیجه آن حملات راجعه تب و التهاب لوکالیزه به صورت شایع 
در پوست. مفاصل و حفرهٌ شکمی می‌باشد. این اختلالات 
اي نفلامازوموپاتی‌ها (ععنطاهممصمعمصصهاام) یا 
سندرم‌های فعال‌شدن 1-12 نامیده می‌شوند. مانند 
اینترفرونوپاتی‌های نوع ]که پیش از این شرح داده شد و 
سندرم‌های خودالتهابی. طولانی‌ترین مورد مطالعه 
سندرم‌های خودالتهابی مر تبط با اینفلامازوم. تب مدیترانه‌ای 
خانوادگی است که به علت موتاسیون ژن ۱۷۲۳۳۷ کدکنندة 
م۳ می‌باشد. بیماری‌های خودالتهابی ایجاد شده توسط 
موتاسیون‌هایی در ۱153 (که کرایوپیرین هم نامیده 
می‌شود)» سندرم‌های دوره‌ای همراه کرایوپیرین (۸۳5) یا 
5۲066 »ت۳6 2290012160 0۳00(۲۲) نامیده 
می‌شوند. بیماران مبتلا به 6۸5 می‌توانند به طور 
موفقیت‌آمیزی با انتاگونیست‌های 11-1 درمان شوند 
همان‌طور که از پاتوژنز این سندرم‌ها پیش‌بینی می‌شود. 

تمایل زیادی که اخیرً یه موضوع ایتلاماژوم به وجود 
آمده است به واسطة این یافته است که در بیماری‌های 
متنوعی اینفلامازوم‌ها ممکن است به وسیلهٌ رسوب مقادیر 
بیش از حد مواد اندوژن در بافت‌ها فعال شوند. این مواد شامل 
گریستال‌های ک_لسترول داخسل ماک روفاژها در 
آترواسکلروزیس, اسیدهای چرب آزاد و لیپیدها در بافت 
چربی در سندرم متابولیک همراه با چاقی و دیابت تیپ ۲و ۶ 
- آمیلوئید در بیماری آلزای مر می‌باشند. در همه این 
وضعیت‌ها. فعال‌شدن اینفلامازوم منجر به تولید املو 
التهاب می‌شود که ممکن است در پاتوژنز بیماری‌ها مشارکت 
کند. چنین یافته‌هایی کار آزمایی‌های بالینی رادر جهت بهبود 
برخی از این بیماری‌ها با استفاده از آنتاگونیست‌های 11-1 
رهنمون ساخته است. 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۱۵ 
سایر پذبرنده‌های شناساگر الگوی همراه با 
سلول 

چندین نوع دیگر از پذیرنده‌های غشاء پلاسمایی و 
سیتو پلاسمی, مشابه ۲17 ها سیگنال‌های فعال‌کننده را 
میکروب‌ها ر افزایش می‌دهند با عمد تا در برداشت 


پذیرنده‌های لکستین نوع ) بیرای 
کر بوهیدرات‌های میکروبی 

پذ یرنده‌های سلولی که کربوهیدرات‌های روی سطح 
میکروب‌ها را شناسایی می‌کنند فاگوسیتوز میکروب‌ها و 
ترشح سایتوکاین‌هایی را که التهاب و پاسخ‌های ایمنی 
آداپتیو بعدی را افزایش می‌دهند. تسهیل می‌کنند (جدول 
۴-۴). این پذیرنده‌ها به خانواده لکتین نوع -) تعلق دارند و 
از آنجایی که آنها به کربوهیدرات‌ها (در نتیجه لکنین‌ها) به 
صورت وابسته به "2 (در نتیجه. 6-)) متصل 
می‌شوند. به این نام خوانده می‌شوند. لکتین‌های نوع ن» 
عکلّ با ۲6660۱۵۲5 1601۲-116 0۷۲6-) نیز نامیده شده‌اند 
تا یه به تامگتازین اهامای بت سای فاگ 
الکو باشد. اين پذیرنده‌ها پروتلین‌های غشایی اینتگرال 
هستند که روی سطح ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک و 
برخی از سلول‌های بافتی وجود دارند. دیگر لکتین‌ها 
پرو تئین‌های محلول موجود در خون و مایعات خارج سلولی 
هستند (بعدا توضیح داده می‌شود). تمام این مولکول‌ها دارای 
یک دومین شناساگر کربوهیدراتی حفاظت شده هستند. 
چندین نوع از لکتین‌های نوع ) غشاء پلاسمایی وجود دارند 
که دارای ویژگی برای کربوهیدرات‌های مختلف مانند مانوز, 
گلوکز, 1۷ استیل گلوکز آمین و بتا -گلوکان‌ها هستند. به طور 
کلی این لکتین‌های سطح سلولی ساختارهای کربوهیدراتی 
موجود روی دیوارةٌ سلولی میکروارگانیسم‌ها اما نه سلول‌های 
پستانداران را شناسایی می‌کنند. برخی از اين پذیرنده‌های 
لکتین نوع ) در فاگوسیتوز میکروب‌ها نقش دارند و بقیه دارای 
اعمال سیگنال‌دهی می‌باشند که پاسخ‌های حفاظتی 
سلول‌های میزبان علیه میکروب‌ها را لقاء می‌کنند 


۱۱۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


جدول ۴-۳۴. پذیرنده‌های لکتین نوع » 


لیگاند م‌انوز و فوکوز #/گلوکان برروی‌سطوح مانوز فراوان روی هیف مانوز و فوکوز انتهایی م‌انوز انستهایی روی 
انتهایی روی سلولی قارچی قارچی و باکتری روی سطوح سلولی. سبطوح سلولی 
سطح میکروب میکروبی میکروبی 
انتقال سیگنال نامشخص 11۸/۹۸ 11۸۱/51/۸۲۲9 _ نامشخص نامشخص 
مسیر فعال‌سازی مسبیر فعال‌سازی 
۱۷۳۵ ۱۷۲8 
بروز سلولی ره سلول‌های دندریتیک سلول‌های دندریتیک سلول‌های دندریتیک. سلول‌های دندریتیک 
ماک روفاژها و در سدهای اپی‌تلیالی 
سلول‌های اندوتلیال 
سینوزوئیدی 
عملکرد فاگوسیتوز؛ ایمنی التهاب و عسرضه التهاب و عرضه چسبندگی, ویروس فاگ وسیتوز. عرضه 
ضد قارچ آنتی‌ژن؛ تمایز آنتیژن؛ تمایز هپاتیت )و عفونت آنتی‌ژن 


7 ایمنی ضد ‏ 111۷ 
قارچ ق ارچ 
مایکوبا کتریایی 


۵ 11۸ بمتوء‌اصنومم عمنندمع -(10۸(/۵) 35 6ایمعام صمتوعط0ه عداباعمعاهد. عللزمعموااعه عناعلصه‌نز ,لت](1 


۰ 06۳7۶ 016065 2 نصا ععفمطم۱۷۱۸۵۲0 ,ع[مص۱ نامه صمت‌مناعه 0عقهط- م۱۳۳۵ 


6 پذیرنده مانوز (02206) بر روی ماکروفاژها. رآها و بر روی‌کروموزوم ۱۲ انسان کد می‌گردد. همچنین شامل 


سلول‌های اندو تلیال لنفا تیک بارز می‌شود و در فاگوسیتوز 
انواع مختلفی از میکروب‌ها شرکت دارد. این پذیرنده 
چندین قند انتهایی خاص روی کربوهیدرات‌های سطح 
میکروبی م‌انند (1-م‌انوز» 1 -فوکوز و 
انس 0 گیگ امین را شتاسایی مگ ین 
قندهای انتهایی اغلب روی سطح میکروارگانیسم‌ها 
حضور دارند در حالی که کربوهیدرات‌های سطح سلول 
یوکاریوتی اغلب به گالاکتوز و اسید سیالیک ختم 
می‌شوند. بنابراین قندهای انتهایی روی میکروب‌ها 
می‌توانند به عنوان ۳۸۱۷۲۳ ها در نظر گرفته شوند. اعمال 
پیم‌رسانی پذیرنده مانوز به خوبی توصیف نشده است. و 
انتهای کو تاه سیتوپلاسمی این پذیرنده موتیف‌های 
انتقال پيام شناخته شده‌ای ندارد. 

دکتین‌ها. (ومتاهع1 2-6 2880012160 1) شامل 
چندین لکتین مختلف می‌باشد که درون یک ناحیه ژنی 


ژن‌های کدکنندة پذیرنده‌های سلول ۱1 می‌باشد (بعداً 
بحث خواهد شد). دکتین‌ها بر روی سلول‌های دندریتیک 
و ماکروفاژها بارز می‌شوندو نقش مهمی را در ایمنی علیه 
قارچ‌ها و علاوه بر آن در پاسخ به باکتری‌های خاصی بر 
عهده دارد. دکتین -۱ (0369) به بتاگلوکان متصل 
می‌شود که بخش اصلی دیواره سلولی بسیاری از 
گونه‌های قارچی می‌باشد. و جهت ایمنی علیه گونه‌های 
قارچی بیماری‌زای مختلف از جمله کاندیداء آسپرژیلوس 
و پنوموسیستیس مورد نیاز می‌باشد. دکتین - ۲ و 101۳616 
دو نوع دکتین هستند که الیگوسا کاریدهای دارای مانوز 
زیاد روی شکل هایفی برخی قارچ‌ها و باکتری‌ها را 
شناسایی می‌کند. این دکتین‌ها در پاسخ به اتصال به 
لیگ‌اندهایشان وقایع سیگنالینگ را در سلول‌های 
دندریتیک و ماکروفاژها القاء می‌کنند که انواعی از 
عملکردهای ایمنی را فعال می‌کنند. دم سیتوپلاسمی 


دکستین- ۱ دارای 0۲666۵۲0۲ 11۸۷ 
نامحر صمتاه260 ۱۲09[26-92560) است که تیروزین 
کینازها را به کار گرفته و انتقال سیگنال‌ها منجر به 
رونویسی ژن می‌گردد. دکتین- ۲و 170016 متکی به یک 
پروتئین شریک سیگنالینگ دارای 1۲۸ به نام 
7 می‌باشند. ]1۸1۷ ]ها به وسیلهٌ بسیاری از 
پذیرنده‌های مختلف فعال‌کنندة سلول در سیستم ایمنی 
مورد استفاده قرار می‌گیرند و مکانیسم انتقال سیگنال 
آنها در فصل ۷ مورد بحث قرار خواهد گرفت. در پاسخ به 
اتصال لیگاند به دکتین- ۱ دکتین- ۲ یا 66صنه 
سلول‌های دندریتیک سایتوکاین‌ها و سایر پرو تئین‌های 
ای‌چاذگنندة الشقاب را قعخریک مس کنن ی یاسقهاین 
ای منی آداپتیو را افزایش می‌دهند. برخی از 
سایتوکاین‌های الشاء شده عکامل نوغی از سل ۱۲ 
اجرایی به نام 1۳17 را افزايش می‌دهد که مخصوصاً در 
دفاع علیه عفونت‌های قارچی و برخی عفونت‌های 
با کتریایی موثر است (فصل ۱۰ را ببینی1 

6 لانگرین 00207) و (00209) 126-5101 دو نوع 
دیگر از 116)ها هستند که بر روی سلول‌های دندر تیک 
بارز شده و هر دوی آنها به مانوز متصل می‌شوند و 
وظایفی را در پاسخ‌های ایمنی علیه میکروب‌های 
گوناگون دارند. لانگرین توسط سلول‌های لانگرهانس 
آپی‌درمی و دیگر زیرمجموعه‌های سلول‌های دندریتیک 
در پوست و سدهای آپی‌تلیالی دیگر بیان می‌شود. 
1-910۷ روی اکثر سلول‌های دندریتیک و همچنین 
ماکروفاژها و سلول‌های اندو تلیال سینوزوئیدی بارز 
می‌شود. 120-90 به گلیکو پرو تئین‌های پوشش 
ویروس هپاتیت ) و 111۷-1 متصل شده و ممکن است 
نقشی پاتوژنیک را در انتشار عفونت توسط این 
ویروس‌ها ایفا کند. 


پد یرنده‌های رفتگر 

پذیرنده‌های رفتگر (۲6660۱0۲5 02۷0۵6۲:) شامل 
مجموعه‌ای از پرو تئین‌های سطح سلولی است که از نظر 
ساختار و عملکرد متنوع هستند و اساس قرارگیری در یک 
گروه. دارابودن ویژگی مشترک یعنی میانجیگری برداشت 
لیپو پرو تئین‌های | کسیدشده به داخل سلول‌هاست. برخی از 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۳۳ 
این پذیرنده‌های رفتگر شامل پذیرنده رفتگر نوع ۸ (۸-) 
و 1236 روی ماک روفاژها بیان شسده و فاگوسیتوز 
میکروارگانيسم‌ها را میانجیگری می‌کنند. به علاوه 61936 به 
علیان شک بلبرندة شمگی در لنتاساین خوسط ۲126 
عمل کرده و به لیپو تئیکوئیک اسید و لیپوپپتیدهای دی اسیلة 
بااکتریایی پاسخ می‌دهد. طیف وسیعی از ساختارهای 
مولکولی به هر کدام از پذیرنده‌های رفتگر متصل می‌شوند. 
شامل 5 لیپو تئیکوئیک اسید. اسیدهای نوکلئیک, بتا - 
گلوکان و پرو تئین‌ها. اهمیت پذیرنده‌های رفتگر در ایمنی 
ذاتی با افزایش استعداد به عفونت در موش‌های حذف ژن 
شدهٌ فاقد این پذیرنده‌ها و نیز مشاهداتی که نشان دادند 
چندین پاتوژن میکروبی فاکتورهای ویرولانس تولید می‌کنند 
که شناسایی و فاگوسیتوز با واسطه پذیرنده رفتگر را مهار 
می‌کنند. مشخص شده است. 


پد یرنده‌های فرمیل - پیتید 

پذیرنده فرمیل پیتید- ۱ (1؟۳۳1) روی لکوسیت‌ها بارز شده 
و پپتیدهای با کتریایی حاوی واحدهای ۷ -فرمیل متیونیل را 
می‌نماید. به دلیل این که تمام پروتئین‌های باکتریایی و 
تعداد کمی از پرو تئین‌های پستانداران (تنها آنهایی که داخل 
میتوکندری سنتز می‌شوند) با ا(-فرمیل متیونین آغاز 
می‌شوند» ۳۳۳1 به فاگوسیت‌ها اجازه می‌دهد که ترجیحاً 
پرو تئین‌های باکتریایی را شناسایی کرده و نسبت به آنها 
پاسخ دهند. لیگاندهای پپتید با کتریایی که به این پذیرنده‌ها 
متصل می‌شوند جزء قوی‌ترین مواد جاذب شیمیایی 
(داصها036021172)_ برای لکوسیت‌ها هستند. مواد جاذب 
شیمیایی شامل چندین نوع از مولکول‌های قابل انتشار 
هستند که اغلب در محل عفونت تولید می‌شوند و به 
پذیرنده‌های خاص روی سلول‌ها متصل شده و حرکت آنها را 
مواد جاذب شیمیایی مانند کموکاین‌های بحث شده در فصل 
۳ توسط سلول‌های میزبان ساخته می‌شوند. ۳۳11 همراه با 
پذیرنده‌های اتصال یابنده به پروتئین 3) متصل به‌گوانوزین 
تری‌فسفات (۳0)) که هفت بار عرض غشاء را طی 
کرده‌اند. تعلق دارند. این پذیرنده‌ها پاسخ‌های داخل سلولی ر 


۱۱۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
از طریق پرو تئین‌های ) تریمر همراه آغاز می‌کنند (فصل ۷ 
را ببینید). پرو تئین‌های ) بسیاری از انواع پاسخ‌های سلولی 
مانند تغییرات اسکلت سلولی را تحریک کرده و منجر به 
افزایش حرکت سلولی می‌شوند 


اعذاه ملولن سیسق آیتی خان. 

سه عملکرد اصلی سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی شامل عمل 
به عنوان سدهایی در مقابل عفونت» عمل به عنوان 
نگهبان‌هایی برای شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های سیب 
دیده در بافت‌هاء و انجام اعمال اجرایی جهت حذف 
میکروارگ‌انیسم‌ها می‌باشد. سلول‌های ایمنی ذاتی 
پذیرنده‌های شناساگر الگو مختلف را بیان می‌کنند» که قبلا 
از شناسایی ۳۸۸۳ ها و ۸06۳ ها با تولید 
سایتوکاین‌های التهابی و پرو تئین‌های ضدویروسی و کشتن 
میکرب‌ها یا سلول‌های الوده میزبان پاسخ می‌دهند. به علاوه 
برخی از سلول‌های آیمنی داتی برای تحریک پاسخ‌های 
ایمتی آدایئیه بعدی ضروری هستند. 


بحث شد و پس 


سدهای ایی‌تلبال 
سطوح اپی‌تلیال دست‌نخورده. سدهای فیزیکی بین 
میکروب‌ها در محیط خارج و بافت میزبان را تشکیل 
می‌دهند (شکل ۴-۷). سطوح تماس اصلی بین محیط و 
پستانداران میزبان. پوست و سطوح مخاطی سیستم‌های 
مستین توقای تفس و وا اداین - #انلی رود 
این سطوح توسط لایه‌های پیوسته از سلول‌های اپیتلیال 
تخسص باقن پوشیله اند که بسیارق از اسهال 
فیزیولوژیک مانند جلوگیری از ورود میکروب‌ها را انجام 
می‌دهند. از بین‌رفتن پیوستگی این لایه‌های اپیتلیال به 
وسلة تروسا با سای علل: فنرد را مسق عفونت م ی‌کند: 
عملکردهای اصلی دفاع ذاتی توسط سدهای اپی تلیالی به 
طور خلاصه در اینجا بحث می‌گردد و ایمنی به وسیله سدهای 
اپی‌تلیالی با جزئیات بیشتر در فصل ۱۴ بحث خواهد شد. 
عملکرد حفاظت‌کننده سد اپی‌تلیال تا حد زیادی 
فیزیکی است. سلول‌های اپیتلیال اتصالات محکمی را با 
همدیگر ایجاد می‌کنند که مانع عبور میکروب‌ها از بین 
سلول‌ها می‌شود. در پوست. لایه کراتین خارجی که با مرگ 
کراتینوسیت‌ها در سطح پوست تجمع می‌یابد از نفود 
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شکل ۴-۷. سدهای اپی تلیال. سلول‌های اپی‌تلیال در 
محل‌های ورود میکروب‌هاء سدهای فیزیکی ایجاد می‌کنند. مواد 
ضدمیکربی تولید می‌کنند و لفوسیت‌های داخل اپی‌تلیال را 
جامی‌دهند که. اعتقاد بر این است که میگروب‌سا و سلول‌های آلیوه را 
می‌کشند. 


میکروب‌ها به لایه‌های عمقی تر اپی‌درم جلوگیری می‌کند.و 
عفونت‌های پوستی به طور کلی زمانی رخ می‌دهند که یک 
شکاف سدی (0۳6۵6 ۵۳۲6۲) وجود داشته باشد. موکوس 
ترشح چسبنده‌ای حاوی گلیکو پرو تئین‌هایی به نام موسین 
روده‌ای و ادراری - تناسلی تولید می‌شود و به صورت فیزیکی 
تهاجم میکروبی را مختل کرده و حذف میکروب را به وسیله 
عملکرد مژه‌ای (61127) درخت برونشی و حرکت دودی روده 
(عزعاداکن:۲6) تسهیل می‌کند. اگرچه این خصوصیات سد 
فیزیکی به تنهایی در دفاع میزبان بسیار مهم می‌باشند. سایر 
مکانیسم‌های دفاع اپی‌تلیال برای تکمیل‌کردن سد 
مکانیکی تکامل یافته‌اند. 

سلول‌های اپی‌تلیال و برخی لکوسیت‌ها پپتیدهایی 
را تولید می‌کنن دکه خواص ضدمیکروبی دارند. دو خانواده 
از لحاظ ساختاری محزا از پپتیدهای ضصدمیکروبی» 
دیفنسین‌ها و کا تلیسیدین‌ها هستند. 


6 دیفنسین‌ها (1675105ع0)» پیتیدهای کوچکی به طول 


۹ تا ۲۴ انسید آمینه هستند که دارای هر دو نواحی 
کاتیونیک و هیدروفوبیک بوده و ۲ پیوند دی‌سولفید داخل 
زنجیره‌ای دارند. ۲ خانواده دیفنسین‌های انسانی به 
نام‌های » و براساس محل این پیوندهاء افتراق داده 
می‌شوند. دیفنسین‌ها توسط سلول‌های اپی تلیال سطوح 
مخاطی و لکوسیت‌های حاوی گرانول از جمله 
نوتروفیل‌هاه سلول‌های ۱ و لن_فوسیت‌های 1 
سیتوتوکسیک» تولید می‌شوند. ترکیب مولکول‌های 
دیفنسین تولید شده بین انواع مختلف سلول‌ها متفاوت 
است. سلول‌های پنت (۳۵۳6۱) در داخل کریپت‌های 
روده کوچک تولید کننده اصلی » دیفنسین‌ها هستند. 
بعضی مواقع به دیفنسین‌های تولیدی توسط سلول‌های 
پنت» کریپتیسیدین (010101010) می‌گویند؛ و عملکرد 
آنها محدودکردن تعداد میکروب‌های لومن روده در 
مجاورت سد اپی تلیال می‌باشد. دیفنسین‌ها درکولون در 
سلول‌های مخاطی تنفسی و در پوست نیز تولید 
می‌شوند. بعضی از دیفنسین‌ها به طور ذاتی توسط برخی 
انواع سلولی تولید می‌شوند. اما ترشح آنها توسط 
سایتوکاین‌ها یا فرآورده‌های میکروبی می‌تواند افزایش 
یابد. در سایر سلول‌ها دیفنسین‌ها فقط در پاسخ به 
سایتوکاین‌ها و فرآورده‌های میکروبی تولید می‌شوند. 
عملکرد محافظتی دیفنسین‌ها شامل سمیت مستقیم 
برای میکروب‌ها از جمله باکتری‌ها, قارچ‌ها و 
ویروس‌های پوشش‌دار و نیز فعال‌شدن سلول‌های درگیر 
در پاسخ‌های التهابی در مقابل میکروب‌ها می‌باشد. 
دیفنسین‌ها میکروب‌ها را توسط مکانیسم‌های متفاو تی 
می‌کشند. بسیاری از این مکانیسم‌ها وابسته به توانایی 
دیفنسین‌ها در وارد شدن به غشاهای میکروبی و مختل 
کردن عمل آنها می‌باشد. 

کاتلیسیدین‌ها توسط نوتروفیل‌ها و سلول‌های سدهای 
اپی تلیالی در پوست مجرای معدی- روده‌ای و تنفسی 
تولید می‌شوند. کاتلیسیدین به صورت یک پروتئین 
پیش‌ساز ۱۸ کیلودالتونی ساخته می‌شود که ترشح شده و 
سپس از طریق پرو تئولیتیک به دو پپتید می‌شکند که هر 
کدام نیز عملکرد محافظتی دارند. هر دو فرایند سنتز 
پبیش‌ساز و شکستن پروتئولیتیک» تسوسط 
سایتوکاین‌های التهابی و فرآورده‌های میکروبی تحریک 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۹۹ 


می‌شوند. کا تلیسیدین فعال. عملکردهای متعددی جهت 
محافظت در برابر عفونت‌ها دارد. این اعمال شامل 
یت مستقيم در بسرابر طیف وسیعی از 
میکروارگانیسم‌ها و فعال‌کردن پاسخ‌های متعدد در 
لکوسیت‌ها و سایر انواع سلول‌هاست که منجر به 
ریشه کن کردن میکروب‌ها می‌شود. قطعه انتهای 
کربوکسیل 1-37 نامیده می‌شود و می‌تواند به 1.٩‏ 
جزء توکسیک دیواره خارجی باکتری‌های گرم منفی که 
توسط 11/4 شناسایی می‌شود. متصل شده و آن را 
خنثی نماید. 


اپی‌تلیوم سدی دارای انواع خاصی از لنفوسیت‌ها 
آز سل اکظوسیت‌های 7 داقتسان ای تیال اس که 
میکروب‌های مواجه يافته شایع را شناسایی کرده و به 
آنها پاسخ می‌دهند. لنفوسیت‌های 1 درون اپی‌تلیالی 
(وعاره‌مطمصا 1 اهناه‌طازمععتاه) در آییدرم یوست و 
اپی تلیوم‌های مخاطی یافت می‌شوند. زیرگروه‌های مختلف 
لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال بسته به گونه و بافت محل 
استقرار در نسبت‌های مختلف وجود دارند. این زیرگروه‌ها به 
طور عمده براساس نوع پذیرنده‌های آنتی‌ژنی که بارز 
می‌کنند. افتراق داده می‌شوند. بعضی از سلول‌های 1 درون 
اپی تلیالی فرم معمول 1000 را که بر روی اغلب 
لنفوسیت‌های در بافت‌های لنفاوی و در گردش وجود دارد. 
بارز می‌کنند. مابقی سلول‌های 1 درون اپی تلیوم. فرم خاصی 
از پذیرنده آنتیژنی به نام پذیرنده 761870 را بروز می‌دهند 
که می‌تواند آنتی‌ژن‌های پپتیدی و غیرپپتیدی را شناسایی 
کند. یک ویژگی سلول‌های ۲ داخل اپی تلیالی تنوع محدود 
پذیرنده‌های آنتیژنی آنها در مقایسه با بیشتر سلول‌های 7 
در ایمنی آداپتیو است. اعتقاد بر این است که لنفوسیت‌های 7۲ 
داخل اپی‌تلیال تعداد محدودی از ساختارهای میکروبی که 
بدن به طور رایج با آنها مواجه می‌شود. را شناسایی می‌کنند. 
که ویژگی شاخص پذیرنده‌های شناسایی کننده الگو در 
ایمنی ذاتی است که قبلاً توضیح داده شد. این امکان نیز و جود 
دارد که این لنفوسیت‌ها نه تنها با شناسایی آنتی‌ژن بلکه 
توسط سایتوکاین‌ها و دیگر ملکول‌های تولید شده از 
سلول‌های اپی تلیالی که در پاسخ به استرس تولید می‌شوند 
نیز فعال شوند. لنفوسیت‌های داخل اپی تلیال ممکن است با 


۱۳۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ترشح سایتوکاین‌هاء فعال‌کردن فاگوسیت‌ها و کشتن 
سلول‌های آلوده در دفاع میزبان شرکت کنند. 


فاگو سبت‌ها 

سلول‌های دارای اعمال فاگوسیتی تخصص یافته. عمدتا 
ماکروفا ژها و نوتروفیل‌ها. می‌باشند که میکروب‌هایی را 
که به سدهای اپی‌تلیال رخنه می‌کنند از بین می‌برند. ما 
انواع این سلول‌ها را در فصل ۲ معرفی کردیم و بعدأً جزئیات 
بیشتری از عملکرد آنها را در زمینه پاسخ التهابی در این فصل 
بحث خواهیم کرد. نقش اصلی فاگوسیت‌ها در عملکرد دفاع 
سیستم ایمنی داتی علیه میکروب‌هاء با شیوع بالای 
عفونت‌های با کتریائی و قارچی در بیمارانی که به علت 
سرطان‌های مغز استخوان یا شیمی‌درمانی و اشعه درمانی 
برای سرطان ( که سلول‌های نابالغ را در مغز استخوان تخریب 
می‌کند)» دارای تعداد کم نوتروفیل در خون هستند یا در 
بیماران مبتلا به نقص‌های ارثی در اعمال نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها مشخص می‌شود. نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها 
فاگ وسیت‌های در گردش می‌باشند که در پاسخ به 
سیگنال‌های تولید شده توسط سلول‌های نگهبان ذاتی به 
بافت‌ها فراخوانده می‌شوند. منوسیت‌ها پس از ترک خون به 
سرعت به ماکروفاژها تمایز می‌یابند. ماکروفاژهای مقیم 
باقت اغلب در اکتر باقت‌ها در شرایط نرمال حضور داشته و به 
عنوان سلول‌های نگهبان عمل می‌کنند. 


سلول‌های دندریتیک به علت جایگاه آنها در بافت‌ها و 
بروز گسترده پذیرنده‌های شناسایی کننده الکو برای 
۲ ها و ها به سرعت و به طور موثری 
میکروب‌های مهاجم را شناسایی می‌کنند. سلول‌های 
دندریتیک انواع بسیار مختلفی از 11/8 ها و پذیرنده‌های 
سیتو پلاسمی شناساگر الگو را در مقایسه با سایر انواع سلول‌ها 
بیان می‌کنند که آزها را به عنوان حس‌گرهای همه کاره 
۳ ها و ۲۸۳۴ ها مطرح می‌سازد. رآها در پاسخ به 
میکروب‌های مهاجم. سایتوکاین‌های التهابی ترشح می‌کنند 
که فراخوانی لکوسیت‌های دیگر را از خون افزايش می‌دهد. 
زیردسته سلول‌های دندریتیک پلاسماسایتوئید مهمترین 
منبع تولید سایتوکاین‌های ضدویروس, اینترفرون‌های نوع ‏ 


۴۳<۳۳ً؟ 5 ش؟» ۳۳ » »۲ ۳ ۰ 


در پاسخ به عفونت‌های ویروسی هستند. ما اعمال 
ضدویروسی اینترفرون‌های نوع 1 را با جزئیات بیشتر در این 
فصل بحث خواهیم کرد. 

لتفوسیت 7 بعد از فعال‌شدن ایمنی ذاتی. آنها را به 
عنوان یک پل مهم بین ایمنی ذاتی و آداپتیو مطرح 
ساخته است. وا کنش 0<آها به میکروب‌ها در پاسخ زودرس 
ایمنی ذاتی توانایی آنها را جهت فعال نمودن سلول‌های ۲ در 
پاسخ ایمنی آداپتیو بعدی تقویت می‌کند. 0آها انتی‌ژن‌ها را 
به دام می‌اندازند و آنها را به سلول‌های ۲ نمایش می‌دهند 
(فصل ۶را ببینید). همچنین 0«آهای فعال شده به وسیله 
کمک‌محرک‌ها (207آباصناوع) را بارز می‌کنند که این 
ملکول‌ها پاسخ‌های سلول ۲ را افزایش می‌دهند. به علاوه 
بسته به ماهیت میکروبی که پاسخ ذاتی را القاء می‌کند. یک 
سلول دندریتیک تمایز سلول‌های ۴ بکر را به سمت انواع 
مجزای سلول‌های اجرایی مانند سلول‌های 1۳1 تولیدکننده 
1۳ یا سلول‌های 1۳17 تولید کنندهٌ 1-17 هدایت 
می‌نماید. این ویژگی‌های ها بعداً در فصل‌های ٩‏ و ۱۰ 
بحث خواهند شد. 0«آها به علت سکونت بافتی و توانایی در 
شناسایی سریع میکروب‌ها در بافت‌هاء به عنوان نگهبانان 
اصلی سیستم ایمنی مطرح هستند. 


سئول‌های لنسفونیدی ذاضی تولید کننده 
سابتو کاین 

سلول‌های لنفوئیدی ذاتی (11» که در فصل ۲ معرفی 
شدنده سلول‌های مشتق از مغز استخوان بامورفولوژی 
لنفوسیتی هستند که به عنوان سلول‌هایی کشف شدند که 
سایتوکاین‌هایی مشابه با آنچه که سلول‌های ۲ یاریگر 
می‌سازند. تولید می‌کنند اما این سلول‌ها فاقد 10۴ ها 
می‌باشند. زیرگروه‌های مختلفی از 11/6ها وجود دارند که از 
یک پیش‌ساز مشترک لنفوئیدی مشابه با منشاً سلول‌های 9 
و 7 منشاأً مر گیرند. آما مراحل دقیی تکامل 17 مخصوضا 
در انسان‌ها به طور کامل مشخص نشده است. واضح است که 
در طول تکامل آنها؛ نقاط انشعابی وجود دارد که به سه 
زیرگروه مختلف سلول‌های ]1 کمکی «67ع1ع» تبدیل 
می‌شوند که اساسا توسط ترشح انواع مختلفی از سایتوکاین‌ها 
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0۲96۳096۳655 ۱۱۲۱۵۲۱۳۱۵۱۵۲ 
شکل ۴-۸. زیرگروه‌های سلول‌های لنفوئیدی ذاتی 
تولیدکننده سایتوکاین. سه زیر گروه اصلی از سلول‌های لنفوئیدی 
ذاتی (115) تولیدکننده سایتوکاین از یک پیش‌ساز مشترک لنفوئیدی 
که به لنفوسیت‌های 9 و ۲ و سلول‌های > نیز تبدیل می‌شوند (که در 
شکل نشان داده نشده است). تکامل می‌یابد. پیش‌ساز مشترک 11,0 
توسط فاکتور نسخه‌برداری 142 به سه زیرگروه اصلی 11 تولید کننده 
سایتوکاین تمایز می‌یابد. هر زیر گروه تمایز یافته با بیان فاکتورهای 
نسخه‌برداری مجزا و با سایتوکاین‌هایی که زمان فعال شدن تولید می‌کنند 
افتراق داده می‌شوند. همان طور که نشان داده شده است. سایتوکاین‌هایی 
که تمایز به زیر گروه‌های 3 یا 11.012 را موجب می‌شوند. همچنین 
سایتوکاین‌هایی که .]آها را جهت تولید سایتوکاین‌های اختصاصی زیر 
گروه فعال می‌کنند نشان داده شده‌اند. عملکردهای شناخته شده اصلی 
»ها نیز نشان داده شده است. سایتوکاین‌هایی که به صورت پررنگ 
(13010) نشان داده شده‌اند در فصل ۱۰ در مبحث پاسخ‌های سلول ۲ بحث 
شده‌اند. عملکردهای سایر سایتوکاین‌های ذکر شده در شکل بعداً در اين 
فصل خلاصه شده‌اند (جدول ۴-۵ را ببینید)؛ و تمام این سایتوکاین‌ها در 
ضمیمه ] لیست شده‌اند. ل(1۳ اینترفرون؛ ااء اینترلوکین؛ 91۳[ 


لنفو پوئتین استرومایی تیموسی (صناعزهممطم‌ا افصفاه عتصرط). 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی 11۹ 


مشابه زیرگروه‌های سلول *14) ۲ یاریگ 
یک شاخه جدا که تبدیل به ی ۱ می‌شود و علاوه 
بر ترشح سایتوکاین 1۳۱۷ به عنوان افک‌تورهای 
سایتو توکسیک مشابه با لنفوسیت‌های 7 کشنده *8) 
عمل می‌کنند. زیرگروه‌های .11 تولید کننده سایتوکاین در 
این بخش و سلول‌های ۱۷16 در بخش بعدی توصیف خواهند 
#ق 

سه زیر گروه »1 آها که 161 112و 1163 نامیده 
می‌شوند. مشابه با زیرگروه‌های ۰1 102 و 1/17 
سایتوکاین‌های مختلفی را ترشح‌کرده و فاکتورهای 
رونویسی متفاوتی بیان می‌کنند (شکل ۴-۸). گروه یک 
6 مشابه سلول‌های 751 (1۳ تولید می‌کنند و فاکتور 
رونویسی 1-38۳ را بیان می‌کنند. گروه دو 11 شبیه 
سلول‌های ۲02 5سا و 11-13 را ترشح کرده و فاکتور 
نسخه‌برداری 0۸7۸3 را بیان می‌کنند. گروه سه 11.0 
مشابه سلول‌های ۲017 11-22 و یا 11-17 را تولید کرده و 
فاکتور نسخه‌برداری 0176 را بیان می‌کنند. به علت آتکه 
»ها پذیرنده‌های سلول ۲ را بارز نمی‌کنند بنابراین باید به 
وسیلةٌ مکانیسم‌های متفاو تی نسبت به سلول‌های 1 کمکی 
جهت تولید این سایتوکاین‌ها فعال شوند. بهترین محرک 
تعریف شده جهت ترشح سایتوکاین از 11 سایتوکاین‌های 
دیگری هستند. اغلب تحت عنوان 


متص‌هاه‌هاء که در زمينه 
پاسخ‌های ذاتی به عفونت‌ها و آسیب بافتی آزاد می‌شوند؛ هر 
زیرگروه از .11ها توسط سایتوکاین‌های مختلفی فعال 
می‌شود (شکل ۳-۸ را ببینید). 

زبرگره‌های 16 ممکن است در دفاع میزبانعلیه 
پاتوژن‌های خاص و همچنین در اختلالات التهابی 
شرکت کنند. به احتمال زیاد گروه یک 0]آها در دفاع علیه 
میگروب‌های داغل سلولی آخمیت درف گر وهفر لها براق 
دفاع علیه پارازیت‌های کرمی اهمیت داشته و ممکن است در 
بیماری‌های آلرژیک نیز مشارکت داشته باشند. گروه سه ,11 
در مکان‌های مخاطی یافت می‌شوند و در دفاع علیه 
باکتری‌ها و قارچ‌های خارج سلولی و نیز حفظ انسجام 
سدهای اپی‌تلیال شرکت می‌کنند. سلول‌های 1.11 
(۲ععبالصتع یعون 0ز0داهصصرا) زیرگروهی از 1/3 هستند 
گهعالاوه بو توشح ]ماو 22سقل ملکول غشاایی 
لنفوتوکسین »را بیان کرده و ۷۴( ترشح می‌کنند. 


۱۳ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سایتوکاین‌هایی که برای تکامل طبیعی اندام‌های لنفاوی 
مورد نیاز می‌باشند (فصل ۲ را ببینید). 

یک ویژگی آها که این سلول‌ها را برای دفاع اولیه 
میزبان به طور بالقوه مهم ساخته این است که آنها اغلب در 
بافت‌های سد اپی‌تلیال مقیم بوده و آماده وااکنش علیه 
میکروب‌هایی هستند که این سدها را می‌شکنند. در مقابل, 
سلول‌های 1 در میان اندام‌های لنفوئیدی ثانویه گردش کرده و 
فقط پس از اینکه فعال شدند و به سلول‌های اجرایی تمایز 
یافتند. به بافت‌ها مهاجرت می‌کنند. پروسه‌ای که ممکن 
است چندین روز پس از مواجهه با میکروب به طول بیانجامد. 
به علت اینکه زیرگروه‌های مشایه 14آها و سلول‌های ۳ 
کمکی سایتوکاین‌های مشابهی تولید می‌کنند بنابراین این 
سلول‌ها ممکن است به روشی هماهنگ شده از نظر زمانی 
عمل کنند. به طوری که .]ها از اولین شرکت کننده‌های 
ایمنی داتی بوده و توسط طن12هها در بافت‌های عفونی 
فعال می‌شوند. و بعداً سلول‌های 7 یاریگر به عنوان بخشی از 
ایمنی اداپتیو ظاهر می‌شوند. اعمال سلول‌های 11-1 1و 
سلفل‌های ظ اعلب به راخ ایس قوع رای 
می‌شود (به همراه سلول‌های *18) ۲ فعال که در فصل‌های 
بعدی شرح داده می‌شود). سلول‌های 1۲,02 و 1۳2 به عنوان 
ایعئی نوج 1 عظرح هو سلول‌های فلا و 17دز 
ایمنی نوع 111 را تشکیل می‌دهند. به طور کلی, اگرچه ممکن 
است نها در ابقدا فعال شوند سلول‌های ۲ اجرایی به 
سرعت شرکت کننده‌های غالب می‌شوند به دلیل اينکه این 
سلول‌ها فراوان تر بوده و مقادیر خیلی بیشتری سایتوکاین 
تولید می‌کنند. تعیین سهم ,آآها در دفاع میزبان مشکل 
اسبت جرا که حذف انتخابی این سلول‌ها یا سایتوکاین‌های 
آنها در حیوانات آزمایشگاهی بدون تأثیر بر لنفوسیت‌های 7" 
مشابه آزها امکان پذیر نیست. نقش ]ها در دفاع میزبان و 
مرها آلتهنایی شر انسان‌هاافیز تامشنکص أست: جر که 
تعداد این سلول‌ها در خون کم بوده و بنابراین برای مطالعه 
مشکل می‌باشد. 


سلول‌های کشنده طبیعی 

سلول‌های ۷ سلول‌های کشنده‌ای هستن د که نقش مهمی 
در پاسخ‌های ایمنی ذاتی به ویژه علیه ویروس‌ها و 
باکتری‌های درون سلولی دارند. واه کشنده طبیعی 


زرعاان/ ابص از این واقعیت منشاً گرفته است که عملکرد 
اصلی ایا کشت سلول‌های آلوده مشابه سلول‌های کشنده 
سیستم ایمنی آداپتیو یعنی آ71)هااست. اما برخلاف 
یا بافت‌ها بدون تمایز بیشتر حضور دارند (در نتیجه طبیعی 
نامیده می‌شوند) از نظر عملکردی برای کشتن سلول‌های 
می‌کنند و بنابراین مشابه 1]01ها می‌باشند. این سلول‌ها از 
یکدیگر در نظر گرفته نمی‌شوند چرا که سلول‌های ۱0 
سایتوکاین. برخلاف ]]ها که در بافت‌های محیطی یافت 
سلول‌های >[ ۵ تا ۲۰ درصد لنفوسیت‌ها در خون و طحال را 
تشکیل می‌دهند. آزها در سایر اندام‌های لنفاوی و در اکثر 
بافت‌های غیرلنفاوی کمیاب هستند اما در کبد و جفت فراوان 
هستند. سلول‌های 1 در خون به صورت لنفوسیت‌های 
سلول‌های > پذیرنده‌های انتی‌ژن بسیار متنوع و توزیع 
شده در میان کلون‌ها راء که سلول‌های تیپیک 13 و ۲ بارز 
می‌کنند» ندارند. در عوض آنها از پذیرنده‌های کدشده توسط 
۸ ژرم‌لاین (بعداً بحث می‌شود) برای افتراق سلول‌های 
آلوده با پاتوژن از سلول‌های سالم استفاده می‌کنند. آز ها ر 
می‌توان در خون توسط بیان 7۲956 و عدم حضور مارکر سلول 
آ» یعنی 13/) شناسایی نمود. بیشتر سلول‌های > خون در 
انسان 216 یک گیرنده»۳ 20 را نیز بیان می‌کنند که در 
شناسایی سلول‌های پوشیده شده با آنی پادعین نقش دارد. 


اعمال سلول‌های ۷ 

اعمال اجرائی سلول‌های 3۷۲ کشتن سلول‌های آلوده و 
تولید 177۷ است که ماکروفا ژها را جهت از بین‌بردن 
میکروب‌های فاگوسیت شده فعال می‌کند (شکل ۴-۹). 
مکانیسم سایتو توکسیسیتی توسط سلول !۱۷ اساسا شبیه 
,1 های "0128 می‌باشد که با جزئیات بیشتر در فصل ۱۱ 
شرح داده خواهد شد. سلول‌های ۱1 نظیر بآ]ها 
گرانول‌هایی دارند که حاوی پرو تئین‌هایی است که سبب 
کشتن سلول‌های هدف می‌شوند. زمانی که سلول‌های ۱۷۲ 
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شکل ۴-۹. اعمال سلولهای >۷1. ۸ سلولهای ۷( 
لیگاندهای موجود بر سطح سلول‌های آلوده یا سلول‌هایی که تحت انواع 
دیگر استرس‌ها قرار گرفته‌اند را شناسایی کرده و سلول‌های میزبان را از 
بین می‌برند. بدین ترتیب سلول‌های ۸ مخازن عفونت و نیز 
سلول‌های فاقد عملکرد را حذف می‌کنند. 8 سلول‌های ۷ به 11-12 
تولیدشده توسط ماکروفاژها پاسخ می‌دهند و 1۳۱۷7 ترشح می‌کنند که 


ماکروفاژها را فعال می‌نماید تا میکروبهای فاگوسیت‌شده را از بین ببرند. 


فعال می‌شوند. اگزوسیتوز گرانول‌هاء این پروتئین‌ها را در 
مجاورت سلول‌های هدف رها می‌سازد. یکی از پرو تئین‌های 
گرانول سلول > پرفورین نامیده می‌شود که ورود سایر 
پرو تئین‌های گرانول با نام گرانزيم‌ها را به داخل سیتوزول 
سلول‌های هدف تسهیل می‌کند. گرانزيم‌هاء آنزیم‌هایی 
پرو تئولیتیک هستند که ترتیبی از وقایع سیگنال‌رسان را آغاز 
می‌نمایند که منجر به مرگ سلول‌های هدف از طریق آپوپتوز 
می‌شود. سلول‌های ۱۷1 با کشتن سلول‌های آلوده به 
ویروس‌ها و با کتریهای درون سلولی, مخازن عفونت را از بین 
می‌برند. در مراحل اولیهٌ عفونت ویروسی, سلول‌های ۲ به 
وسیلةٌ شناسایی لیگاندهای فعال کننده بر روی سلول‌های 
آلوده و سایتوکاین‌های 11-12 و 11-15 گسترش یافته و فعال 
می‌شوند و سلول‌های آلوده را قبل از اينکه ,071 اختصاصی 


بل ۴ -اپیمنی فان ۱۳۳ 
آنتی‌ژن به طور کامل فعال شود. که معمولا ۵ تا ۷ روز طول 
می‌کشد» می‌کشند. سلول‌های ۱۷ همچنین ممکن است 
بعداً در دوره عفونت ویروسی با کشتن سلول‌های آلوده‌ای که با 
کاهش بروز مولکول‌های 111 کلاس 1 از گزند ایمنی با 
واسطه ]7 فرار کردهانده با اهمیت باشند. برخی از تومورها 
به ویژه با منشاً خونساز, اهداف سلول‌های 1( می‌باشند زیرا 
سلول‌های توموری بروز لیگاندهای مربوط به پذیرنده‌های 
فعال کنندة ۲16 را افزایش می‌دهند و میزان یا انواع طبیعی از 
مولکول‌های ۱/۲76 کلاس ] که فعالیت ۱۷ را مهار می‌کنند 
بروز نمی‌دهند (اين موضوع بعداً شرح داده می‌شود). 

«[(1۳ ترشح شده توسط سلول ۱1 مشابه 1۳17 تولید 
شده توسط سلول‌های 7 توانایی ماکروفاژها در کشتن 
با کتری‌های فاگوسیتوز شده را افزایش می‌دهد (فصل ۱۰ را 
ببینید). این وا کنش سلول 1 ما کروفاژ که به صورت وابسته 
به 1۳ است. می‌تواند عفونت ایجاد شده با با کتری‌های 
درون سلولی نظیر لیستریا مونوسایتوژنز 1506۲12) 
(۳00000۵6065 را برای چندین روز يا هفته کنترل کند و 
طرفتیجه قیست کاقی برآی ایجاد آیست, با باسظه سلول 7و 
ریشه کنی عفونت وجود خواهد داشت. همچنین 117 تولید 
شده توسط سلول‌های ۷۷۲ در گره‌های لنفی تمایز سلول‌های 
بکر را به سلول‌های 1۳1 هدایت می‌کند (فصل ۱۰ را 
ببینید). برخی سلول‌های >۱ انسانی 1216 را بیان نکرده و 
سایتو توکسیک نیستند. اما مقادیر زیادی 1۳ تولید 
می‌کنند. پیش‌بینی می‌شود نقص سلول‌های 1 که در افراد 
نادری دیده می‌شود منجر به افزایش استعداد ابتلا به عفونت 
با تعدادی از ویروس‌ها و با کتری‌های درون سلولی می‌گردد. 


پد یرنده‌های فعال کننده و مهاری سلول‌های ۷1 
سلول‌های ۸۷۲ سلول‌های آلوده و استرس دیده را از 
سلول‌های سالم افتراق می‌دهند و عملکرد سلول ۷ به 
وسیله تعادل بین سیگنال‌هایی که به وسیلة پذیرنده‌های 
فعال کننده و مهاری تولید می‌شود. تنظیم می‌گردد. به 
طور کلی» پذیرنده‌های فعال کننده لیگاندهای روی 
سلول‌های آلوده و آسیب دیده و پذیرنده‌های مهاری 
لیگاندهای روی سلول‌های طبیعی سالم را شناسایی می‌کنند 
(شکل ۴-۱۰). زمانی که یک سلول ۱1 با یک سلول دیگر 
واکنش می‌دهد. نتیجه به وسیلة ادغام سیگنال‌های تولید 


۱۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
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شکل ۴-۱۰. اعمال پذیرنده‌های فعال‌سازی و مهارکننده سلول‌های ۷. ۸. پذیرنده‌های فعال‌سازی سلول‌های ۱۷ 
لیگاندهای روی سلول‌های هدف را شناسایی کرده و پرو تئین تیروزین کینازها (۳11) را فعال می‌نمایند. فعالیت‌های >11"ها توسط پذیرنده‌های مهاری 


شناسایی کننده مولکول‌های ۵ کلاس آ و فعال شدن پرو نئّین تیروزین فسفاتازها (۳۲۳) مهار می‌گردد. سلول‌های ک۱۱ به صورت موّثر سلول‌های 


سالم بیان‌کننده 1۳ کلاس آ را نمی‌کشند. اگر یک عفونت ویروسی يا سایر استرس‌ها بیان 20۵ کلاس آرا روی سلول‌های آلوده کاهش دهد و 


بروز لیگاندهای فعال‌سازی دیگری را افزایش دهد. پذیرنده مهاری سلول ۱۷ درگیر نمی‌شود و پذيرندة فعال‌سازی بدون هیچ مانعی باعث شروع 
پاسخ‌های سلول ۱16 مانند کشتن سلول‌های هدف و ترشح سایتوکاین می‌شود. به علاوه» سلول‌های آلوده یا سرطانی ممکن است مقادیر افزایش یافته‌ای 


از لیگاندهای فال‌سازی‌برا بیان نمایند که فسفوتلانسیون هیروزین‌هاق بیضعری را که می توانه خوسط فستاخاهای,مرقبا با پذیرنده‌های مهاری بردافعه 


شود القاء می‌نماید و نهایتاً باعث کشته‌شدن سلول‌های استرس دیده می‌شود (نشان داده نشده است). جزئیات ساختاری و لیگاندهای پذیرنده‌های 


مازی و ال سااف سول 2۴ در کل ۳-۱ فان طلده فد اسع: 


شده از آرایش پذیرنده‌های مهاری و فعال کننده که روی 
سلول‌های ۱ بارز می‌شوند و با لیگاندهای روی سایر 
سلول‌ها واکنش می‌دهند. تعیین می‌شود. بکارگیری 
پذیرنده‌های فعال کننده» فعالیت کشندگی سلول‌های ۲ را 
تحریک کرده و منجر به تخریب سلول‌های آلوده یا استرس 
دیده می‌شود. در مقابل. بکار گرفتن پذیرنده‌های مهاری 
فعالیت ۲ را متوقف کرده و مانع تخریب سلول‌های سالم 
می‌شود. به دلیل ماهیت اتفاقی بیان آنهاء تنوع زیادی در 
آرایش پذیرنده‌های مهاری و فعال کننده که سلول‌های >۷1 
مختلف در یک فرد بیان می‌کنند. وجود دارد. نتیجه این خواهد 
بود که سلول‌های 1 یک فرد می‌توانند به سلول‌های آلوده 
نا الواج مخاف میک وب‌ها بانتخ دفتن, 

پذ بر فدهای قمال تسده ووقی, سلول‌های 198 یاک 
گروه هتروژن از لیگاندها را شناسایی می‌کنند. برخی از 
این لیگاندها ممکن است روی سلول‌های طبیعی و 


سایرین عمدتاً روی سلول‌های استرس دیده. عفونی 
شده با میکروب‌ها يا نلوپلاستیک بارز شوند (شکل 
۴-۱). بسیاری از پذیرنده‌های فعال کننده سلول 1 
۵۵۵۵۲۵ع۲ ععلنا -(عا) صنابطاماعمصصصص. لاعی. ععلانک 
(16119) نامیده می‌شوند. چون این پذیرنده‌ها دارای یک 
دومین ساختاری به نام تاخوردگی ع] (1010 ع1) هستند که 
بدا در مولکول‌های آنتی‌بادی (همچنین شناخته شده به 
عنوان ع1) شناسایی شد و در فصل ۵ شرح داده می‌شود. همه 
پرو تئین‌های با تاخوردگی‌های 12 اعضایی از ابرخانواده 
ایمونوگلولین‌ها هستند. گروه مهم دوم پذیرنده‌های فعال 
کننده ۱۷1 مشابه خانواده لکتین‌های نوع -) هستند که 
پرو تئین‌هایی با ویژگی اتصال به کربوهیدرات مشابه با 
ها هستند. که پیش تر در این فصل شرح داده شد. 
اکرچه این پذیرنده‌های 206 به کربوهیدرات‌ها متصل 
نمی‌شوند. یکی از پذیرنده‌های شبه‌لکتین فعال‌سازی سلول 
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شکل ۴-۱۱. ساختار و لیگاندهای پذیرنده‌های فعال‌سازی و مهارکنندهٌ سلول‌های ۷. پذیرنده‌های فعال‌سازی و 
مهاری مختلف سلول‌های ۱ از اجزاء انتقال پیام مختلفی استفاده کرده و لیگاندهای متفاوتی را شناسایی می‌کنند. 137-116 عضوی از خانواده 137 است 
که عمدتاً برروی سلول‌های توموری بارز می‌شود. 

گام صمنامناعه 0معمصعوزومه ماوعععمصنصها ,1۲۸۲ بصعوناهه عامملیع! صفصنط بصلاط :3 اوتمعمه ماوت م۲1۸8 ,38۸۲8 
صذابحاملع‌ممسصص لا عااتا بل کنامه ممتانطتطصا 4ععهط‌صاهه۲ر۱ا ۲ماهممت تما ,۲۲۲۷۵ جصیفرلوماميم عفحئایه صفتدمعط ,115۳60 
اسنعه بان بم‌ممنوعه 4عاهامبهلنامهورامم 1 حقهاه ۸۸۲۱ ,۱۸۱ بعاجمی بزازطنادویمی‌ماعنط ۲مزهه ,۱۳۱ :جمماوعمی: علاد(ع1) 


۰ 18 01 16-سالا ,انا :مماوععی: «اتعممامنی 


۱۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
1 که به خوبی مطالعه شده «21( می‌باشد که به 
پرو تئین‌های شبه ۱۷1۲16 کلاس 1 از جمله ۳۲6-۸ (۸۲10 
۸ 6 1-۳6121640 ععهام) و ۷1۲-8 و پرو تئین‌های خانواده 
متصل می‌شود. بروز تمام اين لیگاندهای ۱621 
با استرس سلولی افزایش می‌یابد» بنابراین آنها روی 
سلول‌های آلوده ویروسی و سلول‌های توموری و نه سلول‌های 
نرمال یافت می‌شوند. پذیرنده ۲021 با یک زیرواحد 
انتقال دهنده سیگنال به نام 10 2۸۳ که عملکردهای مربوط 
ببه سیگنالینگ دارد و فعالیت سیتوتوکسیک ۱ علیه 
سلول‌های هدف را افزایش می‌دهد. همراه می‌شود. 

پذيرندة فعال‌سازی مهم دیگر روی سلول‌های 21 
(۵/1]۸) 0016 می‌باشد که یک پذیرنده با میل 
پیوندی پایین برای آنتی‌بادی‌های 120 می‌باشد. 
مولکول‌های آنتی‌بادی دارای انتهاهای بسیار متفیر متصل 
شونده به آنتی‌ژن و در انتههای مقابل دارای ساختار غیرمتغیر 
به نام ناحیه ۳ می‌باشند که با سایر مولکول‌های متنوع در 
سیستم ایمنی وا کنش می‌دهد. ما ساختار آنتی‌بادی‌ها را با 
جزئیات در فصل ۵ شرح خواهیم داد اما در اینجا همین اندازه 
کافی است که بدانیم 0116 به نواحی ۳6 انواع خاصی از 
آنتی‌بادی‌ها با نام 1201 و 1203 متصل می‌شود. 216 با 
یکی از دو پروتئین سیگنالرسان متفاوت (۳۶1۲ یا نا 
همراه می‌شود. در یک عفونت» سیستم ایمنی آداپتیو 
آنتی‌بادی‌های 1201 و 1203 تولید می‌نماید که به طور 
اختصاصی به آنتی‌ژن‌های میکروبی بارز شده بر سطح 
سلول‌های آلوده متصل می‌شود و 1216 روی سلول‌های ۷ 
می‌تواند به قسمت‌های ۳ این آنتی‌بادی‌ها متصل شود. در 
نتیجه. 116) سیگنال‌های فعال کننده از طریق شرکای 
سیگنالرسان همراه تولید می‌نماید و سلول‌های کل 
سلول‌های آلوده را که با مولکول‌های آنتی‌بادی پوشیده 
شده‌اند از بین می‌برد. این رونده سایتوتوکسیسیتی با واسطه 
سلول وابسته به آنتی‌بادی (۸966) نامیده می‌شود که یک 
عملکرد اجرایی ایمنی آداپتیو می‌باشد و در فصل ۱۳ در زمان 
اشاره به ایمنی هومورال مورد بحث قرار خواهد گرفت. 

پذیرنده‌های مهاری سلول‌های ۸۷ مولکول‌های 
6 کلاس آرا شناسایی می‌کنن که پروتئین‌های سطح 
سلولی هستند و به صورت طبیعی روی تمام سلول‌های 
سالم بدن بیان می‌شوند (شکل ۴-۱۱). نقش اصلی 


مولکول‌های ۱/116 کلاس 1 جدا از نقش آنها در تنظیم فعال 
شدن سلول‌های ۷1 عرضه پپتیدهای مشتق شده از 
پروتئین‌های سیتوزولی مانند پرو تئین‌های میکروبی روی 
سطح سلول جهت شناسایی توسط لنفوسیت‌های ۲ "018 
شناسایی آنتی‌ژن توسط سلول ۲ در فصل ۶ توضیح خواهیم 
داد. اکنون مهم است بدانیم که سلول‌های ۳1 از انواع اساسا 
مولکول‌های ۱۱:۱0 کسالاس آ استفاده هی شاه این 
سلول‌های نرمال ملکول‌های ۷1۲16 را بارز می‌کنند و 
بسیاری از ویروس‌ها و عوامل دیگر استرس سلولی منجر به 
کاهش بیان سطحی ۷1۳16[ می‌گردند. بنابراین» سلول‌های 
نرمال بودن و سلامت خودی تفسیر می‌کنند و عدم وجود آزها 
نشان‌دهنده عفونت ۳ آسیب استت. در نتیحه. سلول‌های ۱ 
توسط سلول‌های سالم مهار خواهند شد اما سیگنال‌های 
مهاری ر از سلول‌های آلوده ۳ استرس دیده دریافت نخواهند 
کرد. به صورت همزمان احتمال دارد سلول‌های ۱۱ 
سیگنال‌های فعال کننده را از همان سلول آلوده یا آسیب دیده 
از طریق پذیرنده‌های فعال‌سازی دریافت نمایند. نتیجه 
نهایی» فعال‌شدن سلول‌های ۷ جهت ترشح سایتوکاین‌ها 
و کشتن سلول آلوده با استرس دیده افجوت: این توانایی 
سلول‌های ۱۷۴ برای فعال شدن توسط سلول‌های میزبان 
فاقد ۷1۳76 کلاس آ. شناسایی 61۶: عطاهعنهه نامیده می‌شود. 

بزرگترین گروه پذیرنده‌های مهاری 1 به همان 
خانواده ۹04 تعلق دارند که شامل پذ برنده‌های فعال کننده 
پذیرنده‌های مهاری شبه‌لکتین هستند از جمله هترودایمر 
0/02۸ که یک مولکول ۷10[ کلاس ] به نام 
۲صأ] 11 پپتیدهای مشتق شده از سایر مولکول‌های ۳16 
پذیرنده نظارتی برای چندین نوع مختلف از مولکول‌های 


پ‌ذیرنده‌های فعال‌سازی و مهاری ۸۷۸ دارای 
هستند که در وقایع سیگنال ده یکه به ترتیب کشتن سلول 
مدف و ترشح سایتوکاین را افزایش داده با مهار 
می‌کنند. دخالت دارند (شکل »+9 ۴-۱ ر ببینید). 
پذیرنده‌های فعال‌سازی» مو تیف‌های فعال‌سازی با ساختار 
تیروزین در پدذیرنده‌های ایمنی 0۲6060/0۲«حصصا] 
[(11۸۷8) نامه صمنادناعه 0ععدط-عهنومعج دارند که 
دارای بنیان‌های تیروزین هستند و پس از اتصال لیگاند به 
پذیرنده‌ها توسط کینازهای سیتوپلاسمی فسفریله می‌شوند. 
سایر پرو تئین کینازها به سمت ۷ 1] تغییر یافته جمع شده 
و فعال می‌شوند. و این کینازها با فسفریله کردن پرو تئین‌های 
دیگر سیگنالینگ را پیش می‌برند که سرانجام منجر به 
7 ها ه مچنین در دم‌های سیتوپلاسمی سایر 
پذیرنده‌های سیگنال‌دهی در سیستم ایمنی مانند 
کمپلکس‌های پذیرنده آنتی‌ژنی روی سلول‌های 13و 1 وجود 
دارند و ما ساختار و عملکردهای سیگنال‌دهی آنها را با 
جزئیات بیشتر در فصل ۷ بحث خواهیم کرد. در برخی از این 
پذیرنده‌های فعال‌سازی» یک زنجیره پلی‌پپتیدی منفرد 
یابنده به لیگاند است: در سایر پذیرنده‌ها ها در 
زنجیره‌های پلی‌پیتیدی جداگانه مانند ۳۶7 (بدین نام 
نامگذاری شده زیرا اولین بار به عنوان زنجیره پیام‌رسان 
پذيرندهٌ ۳ شناخته شد؛ فصل ۲۰ را ببینید)» ء (جزئی از 
انتقال پیام به لیگاند متصل نمی‌شوند اما به صورت 
غیرکوالانت با زنجیره اتصال یابنده به لیگاند در ارتباط 
هستند (شکل ۴-۱۱ را ببینید). 

پذیرنده‌های مهاری سلول‌های ۱۷ دارای موتیف‌های 
مهاری با ساختار تیروزین در پذیرنده‌های ایمنی 
0 ۷۱۲۵۵۹۱۸۵۵2 1۱۳۱0۳۵۱۸۵۳۵۵۵۵۵ ] 
[(۲115) :۱0416 هستند که مولکول‌هایی را به کار 
ی کنو گنه مسیرهای انتقال سیگنال پذیرنده‌های 
فعال‌سازی ر مسدود می‌کنند (شک| های 9۴-۰ ۴-۱ ر 
ببینید). ]1 آها دارای واحدهای تیروزین هستند که هنگام 
اتصال لیگاند به پذیرنده‌های مهاری فسفریله می‌شود. و 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی ۱۳۷ 
سپسر به عنوان جایگاه‌های اتصال برای فراخوانی و 
فعال‌شدن تیروزین فسفا تازها عمل می‌کند که فسفات‌ها را از 
چندین پروتئین سیگنال,سان تولید شده توسط مسیرهای 
سیگنال‌دهی پایین دست پذیرنده‌های فعال کننده ۲ 
پذیرنده‌های فعال کننده است. ]] آهابه جز در 
پذیرنده‌های مهاری ۱۷ در دم‌های سیتوپلاسمی سایر 
پذیرنده‌ها نیز یافت می‌شوند و ساختار و اعمال سیگنال‌دهی 
آنها با جزئیات بیشتر در فصل ۷ بحث خواهد شد. 

ژن‌های 118 چند شکلی (00۱۳60۳00) می‌باشند. به 
این معنی که چندین واریانت اللی از آنها در جمعیت انسانی 
وجود دارد. در نتیجه» یک شخص ممکن است پذیرنده‌های 
متناواقی. را قسیت. بد قره دنگر بارز کتق. خالیا کنروه‌سایی از 
الل‌های 1 با همدیگر از یکی از والدین به ارث می‌رسد. 
این گروه‌های ( همراه با هم. هاپلو تیپ‌های نامیده 
می‌شوند. دو هاپلو تیپ اصلی ؟1611 و برخی انواع نادر تر وجود 
دارد. هاپلو تیپ‌ها در تعداد پذیرنده‌هایی که کد می‌کنند. 
متفاوت می‌باشند 9 برحی دارای پدیرنده‌های فعال‌سازی 
بیشتر یا کمتر در مقایسه با بقیه هستند. برخی هاپلو تیپ‌ها با 
اف زایش استعداد ببه برخی اختلالات از جمله سقط 
خودبه‌خودی و یک نوع التهاب چشم به نام کتانع۷ همراه 
می‌باشند. 
سلول‌های ۲ را افزایش دهند. سایتوکاین‌های اصلی 
سیستم ایمنی ذاتی که عملکرد 6 را تحریک می‌نمایند 
1-2 11-15 11-18 و اینترفرون‌های نوع 1 می‌باشند ( که 
۳۳ شرح داده خواهند شد). هر کدام از این سایتوکاین‌ها 
فعالیت سیتو توکسیک سلول‌های > را افزایش می‌دهند و 
ترش 1۳۷7 توسط سلول‌های >( را مستقل از 
پذیرنده‌های فعال‌سازی تحریک می‌کنند. علاوه بر این, 
11-5 فاکتور رشد مهم برای سلول‌های 1 می‌باشد. 


لنفوسیت‌های 8 و 1 با پذيرنده آنتی‌ژنی دارای 
تنوع محدود 

برخلاف سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی که تاکنون در مورد 
آزها بحث کردیم» اغلب لنفوسیت‌های 3 و از سیستم ایمتی 
اداپتیو از پذیرنده‌های بسیار متنوع جهت شناسایی تنوع 


۱۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
بسیار زیادی از آنتی‌ژن‌های مختلف استفاده می‌کنند. به هر 
حال. جمعیت‌های کوچک خاصی از لنفوسیت‌ها پذیرنده‌های 
آنتی‌ژنی بارز می‌کنند که از لحاظ ساختاری مشابه 
پذیرنده‌های سلول‌های آ و ظ می‌باشند اما این پذیرنده‌ها 
تنوع بسیار کمی دارند. این زیررده‌های سلول ۲ و 9 
ساختارهای بارز شده توسط تعداد زیادی گونه‌های میکروبی 
متفاوت يا رایج که بدن با آن برخورد دارد را شناسایی 
می‌نمایند. زیررده‌های سلول ۲ با تنوع محدود پذيرنده 
آنتی‌ژنی شامل سلول‌های 1 کشنده طبیعی نامتفیر 
(1011» سلول‌های 17۵» سلول‌های ۲ نامتغیر مرتبط به 
مخاط (۷1۸11) و سلول‌های 7 داخل اپی‌تلیال دارای 
۴ های 20 (که پیشتر اشاره شد) می‌باشند. زیررده‌های 
سلول 13 که آنتی‌بادی‌هایی با مجموعه محدودی از ویژگی‌ها 
را تولید می‌نمایند شامل سلول‌های 13-1 و سلول‌های 13 ناحیه 
خاشینلی ی بازتد آگرجه این ساول هلت 7و ظ آعمال 
مشایهی با سلول‌های متناظرشان که دارای تنوع کلونال 
بیشتری هستند. انجام می‌دهند. امابه علت ماهیت 
ویژگی‌های آنهاء در دستة خاصی از لنفوسیت‌ها قرار می‌گیرند 
که بسیار شبیه سلول‌های ایمنی داتی در مقایسه با سلول‌های 
ایمنی آداپتیو می‌باشند. این زیررده‌های خاص سلول ۲و 13 به 
تر تیب در فصول ۱۰ و ۱۲ شرح داده خواهند شد. 


ماست سل‌ها 

ماست‌سل‌ها سلول‌های نگهبانی هستند که در پوست و 
اپی‌تلیوم مخاطی و بافت‌های همبندی حضور دارند و به 
سرعت سایتوکاین‌های پیش‌التهابی و واسطه‌های لیپیدی 
در پاسخ به عفونت‌ها یا سایر محرک‌ها ترشح می‌نمایند. 
ماست‌سل‌ها را در فصل ۲ معرفی کردیم. این مطلب را 
یادآوری می‌کنيم که این سلول‌ها دارای گرانول‌های 
سیتوپلاسمی فراوانی حاوی واسطه‌های التهابی متنوع 
می‌باشند که در زمان فعال‌شدن این سلول‌ها توسط 
فرآورده‌های میکروبی یا مکانیسم وابسته به آنتی‌بادی 
خاصی» آزاد می‌شوند. محتویات گرانولی شامل آمین‌های 
وازواکتیو (مانند هیستامین) می‌باشد که باعث گشادی عروق و 
افزايش نفوذپذیری آن می‌شود؛ همچنین این گرانول‌ها دارای 
آنزیم‌های پرو تئولیتیک هستند که می‌توانند باکتری‌ها را از 
بین ببرند یا سموم میکروبی را غیرفعال نمایند. ماست‌سل‌ها 


هممچنین واسطه‌های لیپیدی (مانند لکوترین‌ها, 
پروستا گلاندین‌ها) و سایتوکاین‌ها (مانند 1) را سنتز و 
ترشح می‌نمایند. به دلیل اینکه ماست‌سل‌ها معمولاً مجاور 
عروق خونی قرار دارند (شکل ۲-۱ 13 را مشاهده نمائید) 
محتویات گرانولی آزاد شده آنها به سرعت تغییراتی را در 
عروق خونی القاء می‌نمایند که سبب ایجاد التهاب حاد 
می‌شوند. ماست‌سل‌ها 11/۴ ها را بارز می‌کنند و لیگاندهای 
1*۴ می‌توانند دگرانوله‌شدن ماست‌سل را القاء نمایند. 
موش‌های فاقد ماست‌سل در کنترل عفونت‌های با کتریایی, 
احتمالاً به دلیل نقص در پاسخ‌های ایمنی ذاتی» دچار اشکال 
می‌باشند. فرآورده‌های ماست‌سل همچنین دفاع علیه کرم‌ها 
را ایجاد می‌کنند و مسئول علائم بیماری‌های الرژیک هستند. 
نقش ماست‌سل‌ها را در رابطه با بیماری‌های الرژیک با 
جزئیات بیشتر در فصل ۲۰ شرح خواهیم داد. 


مولکول‌های اجرایی محلول ایمنی داتی 
چندین نوع مولکول مختلف که میکروب‌ها را شناسایی 
می‌کنند و پاسخ‌های دذاتی را ایجاد می‌نمایند» در شکل 
محلول در خون و مایعات خارج سلولی حضور دارند. این 
مولکول‌ها دفاع اولیه علیه پاتوژن‌هایی را که در برخی 
قسمت‌های چرخهٌ سلولی خود. خارج سلول‌های میزبان 
هستند» فراهم می‌کنند. مولکول‌های اجرائی محلول در دو 

مسیر اصلی فعالیت می‌کنند: 

6 از طریق اتصال به میکروب‌هاء به عنوان اپسونین‌ها 
عمل می‌نمایند و توانایی ماکروفاژهاء نوتروفیل‌ها ر 
جهت فاگوسیتوز میکروب‌ها افزایش می‌دهند. افزایش 
فاگوسیتوز به این دلیل است که سلول‌های فا گوسیتیک 
پذیرنده‌های غشائی ویژه‌ای برای اپسونین‌ها بارز 
می‌نمایند و این پذیرنده‌ها می‌توانند به طور موّثری به 
درون بردن کمپلکس آپسونین و میکروب‌های متصل 
شده و تخریب بعدی میکروب‌های بلعیده شده را 
میانجی‌گری کنند. 

6 واسظه‌های محلول ایمنی ذاتی پس از اتصال به 
میکروب‌ها پاسخ‌های التهابی را افزایش می‌دهند که 
باعث آوردن فاگوسیت‌های بیشتری به جایگاه‌های 
عفونت می‌شوند. آنها ممکن است به طور مستقیم نیز 


باعث کشتن میکروب‌ها شوند. 
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شکل ۳-۱۲. مسیرهای فعال شدن کمپلمان. سیستم کمپلمان از سه مسیر مختلف فعال می‌شود که هم آنها منجر به تولید 23 می‌شوند 
که التهاب و 230 را تحریک می‌کند (مراحل اولیه). 30-) مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان را آغاز می‌کند و باعث تولید پپتیدهایی می‌شود که التهاب را 


تحریک می‌کنند (052) و نیز سبب پلی‌مر یزه‌شدن 9می‌شود که کمپلکس حمله به غشاء را به و جود می‌آورد (مراحل نهایی [عاماآ]). فعال‌شدنء اعمال و 


تنظیم سیستم کمپلمان با جزئیات بیشتر در فصل ۱۳ شرح داده می‌شوند. 


مولکول‌های اجرائی محلول گاهی اوقات شاخه هومورال 
آداپتیو با واسطه آنتی‌بادی‌ها می‌باشد. اجزای اصلی سیستم 
ایمنی ذاتی هومورال. سیستم کمپلمان. کلکتین‌ها, 
پنترا کسین‌ها و فیکولین‌ها هستند که بعداً شرح داده خواهند 


۳ 


سد. 


سیستم کمپلمان 

سیستم کمپلمان متشکل از چندین پرونئین پلاسمایی 
است که با یکدیگر همکاری می‌نمایند تا باعث 
اپسونیزه‌شدن میکروب‌ها: القای فراخوانی فاگوسیت‌ها 
به جایگاه عفونت و در برخی موارد کشتن مستقیم 
میکروب‌ها شوند (شکل ۴-۱۲). فعال‌شدن کمپلمان شامل 
آبشارهای پرو تئولیتیک می‌باشد که در آنها یک پروتئین 


غیرفعال به نام زیموژن دچار تغییر می‌شود تا به یک پرو تئاز 
فعال تبدیل شود که این پرو تثازه پروتئین بعدی کمپلمان در 
آبشار را می‌شکند و در نتیجه فعالیت پرو تئولیتیک آن را القاء 
می‌نماید. آیشارهای آنزیماتیک باعث افزایش وسیع مقدار 
فرآورده‌های پروتئولیتیک تولید شده در هر مرحله می‌شود. 
این فرآورده‌ها اعمال اجرایی سیستم کمپلمان را انجام 
می‌دهند. 

اولین مرحله در فعال‌شدن سیست مکمپلمان شناسایی 
مولکول‌های مسوجود روی سطوح میکروبی و نه 
سلول‌های میزبان است. که به سه روش رخ می‌دهد و هر 
کدام یک مسیر مجزا از فعال‌شدن کمپلمان می‌باشد. 


۰ مسیری که ابتدا کشف شده است و به همین دلیل مسیر 
کلاسیک نامیده می‌شود. از یک پرو تئین پلاسمایی به 
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ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


نام 14 جهت شناسایی آنتی‌بادی‌های متصل به سطح 
میکروب یا سایر ساختارها استفاده می‌نماید. زمانی که 
0 به قسمت ۲6 آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شوده: ۵و 
سرین پروتئاز همراه به نام‌های 017و 015 فعال 
می‌شوند و یک آبشار پروتئولیتیک با دخالت سایر 
پرو تئین‌های کمپلمان را آغاز می‌نمایند. مسیر کلاسیک 
یکی از مکانیسم‌های اجرایی اصلی بازوی هومورال 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو می‌باشد (فصل ۱۳ را مشاهده 
نمایید). پرو تئین‌های محلول سیستم ایمنی ذاتی به نام 
پنترا کسین‌ها که بعداً شرح داده می‌شوند. می توانند به 
19) متصل شوند و مسیر کلاسیک را آغاز نمایند. 
مسیر آلترناتیو بعداً کشف شد ولی از نظر فیلوژنی 
قدیمی تر از مسیر کلاسیک می‌باشد؛ این مسیر زمانی که 
یک پروتئین کمپلمان به نام 03 به طور مستقیم 
ساختارهای سطحی میکروبی خاصی همچون 15 
یا کباب با بای ف ده شعال س شین کت 
همچنین به صورت داتی در خون و مایعات خارج عروقی 
به مقدار اندک فعال می‌شود و به سطوح سلولی متصل 
می‌گردد. اما سپس توسط مولکول‌های تنظیمی حاضر بر 
روی سلول‌های پستانداران مهار می‌شود. به دلیل این که 
عیگروب‌ها فاقذ این پر کین‌های تتظیمی سی‌باقند 
فعال‌شدن خودبه خودی می تواند بر روی سطوح میکروبی 
تقویت شود. بنابراین این مسیر می‌تواند سلول خودی 
طبیعی را از میکروب‌های بیگانه براساس حضور یا غیاب 
پرو تئین‌های تنظیمی افتراق دهد. 

مسر لکتین توسط یک پروتئین پلاسمایی به نام 
لکتین متصل شونده به مانوز (/9181 -0۵۵056 
هناهع۱ عمنك‌هنط) آغاز می‌شود؛ ۱۷181 واحدهای مانوز 
انتهایی بر روی گلیکوپرو تئین‌ها و گلیکولیپیدهای 
میکروبی را مشابه پذيرندهة مانوز روی غشاء‌های 
فاگوسیتی که پیشتر شرح داده شد. شناسایی می‌نمایند. 
1 عضوی از خانواده کلکتین (بعدا شرح داده می‌شود) 
است که دارای یک ساختار هگزامری مشابه جزء و1 
سیستم کمپلمان می‌باشد. پس از اتصال 181 به 
میکروب‌ها, دو زی موژن به نام‌های ۷۱۸5۲۱ 
-صناععا ‏ عصزل‌صاهط-صمصهه۳2 


(عصنعع. 288001۸160 


جع با 6عهعا۵ عهنتهد هتقو -۱۸۵۱۵096 


1 و ۷۲۸۹۳2 با اعمال مشابه 01 و 15 با اظل۷ 
همراه می‌شوند و مراحل پرو تئولیتیک پائین دست مشابه 
با مسیر کلاسیک را فعال می‌نمایند. 


شناسایی میکروب‌ها توسط هر یک از سه مسحر 
کمپلمان باعث فراخوانی و تجمع پی در پی پروتئین‌های 
کمپلمان به‌کمپلکس‌های پروتناز می‌شود (شکل ۳۳۱۲ ر 
نگاه کنید). یکی از این کمپلکس‌ها مبدل 03 
(60۵۷۵۲۱۵50 03) نامیده می‌شود که پروتئین مرکزی 
سیستم کمپلمان» 3 را می‌شکند و 2 و 03 تولید 
می‌کند. قطعة بزرگتن 30 به طور کووالان به سطح 
میکروبی» مکانی که مسیر کمپلمان فعال شده است. متصل 
می‌شود. فعالیت آنزیما تیک پی در پی پرو تئین‌های کمپلمان 
یک عملکرد تقویتی شگرف را فراهم می‌کند که میلیون‌ها 
ملکول 030 می‌توانند در عرض ۲ تا ۳ دقیقه بر روی سطح 
یک میکروب قرار بگیرند! 03 به عنوان یک اپسونین عمل 
می‌کند تا فاگوسیتوز میکروب‌ها را تحریک نماید. قطعه 
کوچکتر, 32)» آزاد می‌شود و التهاب را از طریق عمل‌کردن به 
عنوان یک ماد جاذب برای نو تروفیل‌هاء القای دگرانوله‌شدن 
ماست‌سل, و افزایش مستقیم نفوذ پذیری عروقی را تحریک 
می‌کند به طوری که پرو تئین‌های پلاسمایی و مایعات به 
سمت جایگاه‌های عفونت نشت پیدا می‌کنند. 30) به سایر 
پروتئین‌های کمپلمان متصل می‌شود تا یک پرو تثاز به نام 
مبدل 5) (60۳۷۵۲۱۵56 5)) را تشکیل دهد که 5 را 
می‌شکند و یک پپتید ترشحی (52)) و یک قطعه بزرگتر 
(050) را که متصل به غشاهء‌های سلولی میکروبی باقی 
می‌ماند. تولید کند. 752 اثرات پیش‌التهابی مشابه با 03 
اعمال می‌کند و قدرتمندتر است. 50 تشکیل یک 
کمپلکس متشکل از پرو تئین‌های کمپلمان 6 7 8) و 
9 را آغاز می‌کند که درون یک سوراخ غشایی تجمع 
می‌یابند که کمپلکس حمله به غشاء 726ص :۸ 
(«عاوججهه 2۱0201 نامیده می‌شود و باعث لیز سلول‌ها در 
محلی می‌شوند که کمپلمان فعال شده است. 

سیستم کمپلمان, فعال شده از طریق مسیرهای آلترنا تیو 
و لکتین» یک جزء ضروری از ایمنی ذاتی است و بیمارانی با 
نقایصی در 3 به شدت نسبت به عفونت‌های با کتریایی عود 
کننده و اغلب کشنده حساس می‌شوند. نقایص ژنتیکی در 


۱ و ۲۲۲۲۳۲۲۲۲۷۲۲۲۲ ۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۹۲۲۲۲۲ تس بر ار پآ اه 


تشکیل )1۸ (فرآورده نهایی مسیر کلاسیک) باعث 
افزايش حساسیت به تنها تعداد محدودی از میکروب‌ها به 
خصوص باکتری نیسریا می‌گردد» این باکتری به علت دارا 
بودن دیوارة سلولی نازک به عمل لیز :»۷1۸ حساس می‌باشد. 
سیستم کمپلمان در آسیب سلولی و بافتی در بسیاری از 
بیماری‌های التهابی و خودایمن نیز شرکت دارد. سیستم 
کمپلمان با جزئیات بیشتر در فصل ۱۳ شرح داده خواهد شد. 


پنتراکسین‌ها 
پرو تئین‌های پلاسمایی مختلفی که ساختارهای میکروبی را 
خانواده پنتراکسین (۵۳۱۲۵<۵۲) هستند که از نظر فیلوژنی» 
یک گروه قدیمی از پروتئین‌های پنتامریک مشابه از نظر 
ساختاری می‌باشند. اعضاء بارز این خانواده شامل 
پنترا کسین‌های کو تاه» پرو تئین واکنشگر - 0 0-۲620076] 
[(2۶۳)) 2۳۵168 و سرم آمیلوئید ۳ لزماجصه صنههع) 
پروتئین 01۳ و ٩۸۳‏ به چندین گونه مختلف باکتری‌ها و 
قاری‌ها متصل عی شوتد. لیگاندهای سولکین شتاسایی 
شونده توسط 8 و 54 به ترتیب شامل فسفوریل کولین 
و فسفاتیدیل اتانول آمین می‌باشند که روی غشاءهای 
با کتریایی حضور دارند و در سلول‌های آپوپتو تیک در معرض 
قرار می‌گيرند. ۳ 5۸۳ و ۳1763 همگی کمپلمان را از 
طریق افسال به وتان آکار سب کالاسک ال میقا ناه 
غلظت پلاسمایی 3 در افراد سالمء بسیار پایین است 
اما می‌تواند تا ۱۰۰۰ برابر در طی عفونت‌ها و در پاسخ به سایر 
محرک‌های التهابی افزایش یابد. میزان افزایش یافته 21۳ 
نتیجه افزايش سنتز آنها توسط کبد می‌باشد که به وسیله 
سایتوکاین‌های 11-6 1-1 و 1(1۳ تولید شده توسط 
فا گوسیت‌ها و 0(هاء به عنوان بخشی از پاسخ ایمنی داتی به 
عفونت‌ها یا آسیب القا می‌گردد. سنتز کبدی و سطوح 
پلاسمایی بسیاری از سایر پرو تئین‌ها نظیر 5۸۴ و دیگر 
پرو تئین‌ها که به پنترا کسین‌ها مر تبط نیستند نیز در پاسخ به 
پلاسمایی را پسروتئین‌های فاز - حاد 56ه20016-0) 
(دمنع2:01 می‌نامند چون در خون در طی وا کنش‌های التهابی 
حاد افزایش می‌یابند و فزایش تولیدآنه بخشی از پاسخ فاز 


بان یم ذاقن ۱۳۱ 
حاد به عفونت و محرک‌های دیگر می‌باشد. 

3 توسط انواع سلولی متعددی از جمله سلول‌های 
دندریتیک» ما کروفاژها و سلول‌های اندو تلیال در پاسخ به 
لیگاندهای *71 و سایتوکاین‌های التهابی همچون 7۱۳ 
تولید می‌شود. و ممکن است به عنوان یک واکنشگر فاز حاد 
در نظر گرفته شود. ۳۲263 همچنین در گرانول‌های نو تروفیل 
ذخیره می‌شود و در زمان مرگ نوتروفیل‌ها آزاد می‌شود. 
3 مولکول‌های مختلف روی قارچ‌هاء با کتری‌های 
خاص, ویروس‌ها و همچنین سلول‌های آپوپتوتیک را 
ناب یاه و مسر کللاسیک کملمان را خعال سیگ 
مطالعات موش‌های حذف ژن شده نشان داد که ۳1263 
باعث حفاظت در برابر بعضی میکروب‌ها نظیر قارج 


آسپرژیلوس ف ومیگاتوس (کدهعنصط عدالانعتهمعش) و 


ویروس آنفلوانزا می‌گردد. 


کلکتین‌ها و فیکولین‌ها 
کلکتین‌ها (وعتا»60116) یک خانواده از پرو تئین‌های تریمری 
یا هگزامری هستند که هر زیرواحد حاوی یک دم شبه - 
ژن است که از طریق یک ناحیه گردنی به سر لکتین 
وابسته به کلسیم (0۷۳6-)) متصل می‌شود. سه عضو از این 
خانواده به عنوان مولکول‌های اجرائی محلول در سیستم 
ایمنی داتی عمل می‌کنند؛ این سه مورد شامل :]۷18 و 
پرو تئین‌های سورفا کتانت ریوی 5۳-۸ و 52-0 می‌باشند. 
لکتین متصل شونده به مانوز (,[۷18) که یک پذیرنده 
محلول شناساگر الگو می‌باشد و به کربوهیدرات‌های حاوی 
مانوز و فوکوز انتهایی متصل می‌شود؛ قبلاً در رابطه با مسیر 
لکتین فعال‌شدن کمپلمان شرح داده شد (شکل ۴-۱۳). 
1 می‌تواند به عنوان یک اپسونین از طریق اتصال به 
میکروب‌ها و افزایش فاگوسیتوز آنها عمل نماید. یادآوری 
می‌کنیم که اپسونین‌ها به طور همزمان به میکروب‌ها و یک 
پذیرندهٌ سطحی روی غشاء‌های فا گوسیتی متصل می‌شوند؛ 
در مورد ]۷ پذیرنده سطحی. پذیرندهٌ 19) نامیده 
می‌شود زیر می‌تواند به 719 نیز متصل شود. این پذیرنده به 
درون کشیدن میکروب‌های اپسونیزه شده توسط ۷181 را 
میانجی‌گری می‌کند. ژن کدکننده ,۸۷191 پلی‌مورفیک است و 
آلل‌های ویژه‌ای از آن با تشکیل هگزامرمعیوب و مقدار خونی 
کاهش يافته» همراه هستند. میزان پایین ]2۷8 منجر به 


روز ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۳۴۱9011۳ 


۱۷۸۵۸1 
۱۸52 


۱( 6 


افزایش حساسیت به طیفی از عفونت‌ها به ویژه در افرادی که 
سایر نقص‌های ایمنی را دارنده می‌گردد. 

سورفاکتانت پرو تئین ۸ )٩۳-۵(‏ و سورفا کتانت پروتئین 
(8۳-1(1) کلکتین‌هایی هستند که خصوصیات چربی‌دوست 
(لیپوفیلیک) مشترک با سایر سورفا کتانت‌ها دارند. 
سورفا کتانت‌ها در آلوئول‌های ریه یافت می‌شوند و 
همچنین به عنوان واسطه‌های پاسخ‌های ایمنی داتی در ریه 
می‌باشند.آنهابه انواعی از میکروارگانیسم‌ها متصل می‌شوند 
و به عنوان اپسونین عمل می‌کنند و بلع آنها را توسط 
ما کروفاژهای آلوئولی» تسهیل می‌نمایند. ٩۳-۸‏ و 5۳-1 
می‌توانند مستقیماً رشد باکتری را مهار کنند و نیز ما کروفاژها 
طیفی از عفونت‌های ریوی نقص دارند. 


۱۷۱۵۲۳۵96 
۱۱۳۳9 
601 


۱۳/۳ 
اا۷۵ 66۱۱ ۵616721 ۵۳ ۵۵۵ 0۳ 6 لا" 
درو ان اوت 19۱*18 
شکل ۰۴-۱۳ 1» لکتین متصل شونده به مانوز و فیکولین. این سه پروتئین هگزامرهمولوگ, می‌توانند فعال شدن کمپلمان را در 
پی اتصال به لیگاندهایشان بر روی سطوح سلولی آغاز نمایند. سرهای کروی شبه لکتین نوع 0 در انتهای ساقه‌های شبه کلاژن در پرو تئین‌های 19 و 
لکتین متصل شونده به مانوز به ترتیب به نواحی ۳6 18۷1 یا مانوز برروی سطح میکروب‌ها متصل می‌شود. سرهای کروی شبه فیبرینوژن برروی فیکولین 
به ۷[ استیل گلوکز آهفین بر روی سطح میکروب‌ها متصل می‌شود. این اتصال‌ها باعث تغییر شکل فضایی می‌شود که فعالیت سر ین پرو تثاز 90۵1 01 
همراه با 9 با ۱۷۸۵۸۹۳1 (1 ععدعامعم عهذعع5 60اهزممکعه-056جصه) و ۷۵۸۹۳2 همراه با لکتین متصل شونده به مانوز و فیکولین را فعال می‌نماید. 
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۱۷۸1 
۱۷۸۵۵2 


کی ‌ و ِ تب 
دود ی ن ۳3 


۷ ۱و۱ ۱۷۱۵۲0۵ 


فیکولین‌ها (۳160۱:05) پرو تئین‌های پلاسمایی هستند 
که از نظر ساختاری مشابه کلکتین‌ها می‌باشند. فیکولین‌ها 
دارای یک دومین مشابه کلاژن هستند اما به جای دومین 
لکتین نوع » یک دومین شناسایی‌کنندة کربوهیدرات از نوع 
فیبرینوژن (06 «6ع0عن:0) دارند (شکل ۴-۱۳ را نگاه 
کنید). نشان داده شده است که فیکولین‌ها به انواع مختلف 
باکتری‌ها متصل شده آنها را اپسونیزه کرده و کمپلمان را از 
موی مقنايه سس ناطال قمال سب کنی لیگ اندهای 
فیکولین‌ها؛ سامل ۷( استیل گلوکزآمین و جزء اسید 
لیپو تیکوئیک دیواره سلولی با کتری‌های گرم مثبت می‌باشند. 

هم اکنون که ما در رابطه با خصوصیات عمومی و اجزای 
مختلف سیستم ایمنی ذاتی از جمله سلول‌هاء پذیرنده‌های 
سلولی شناساگر پاتوژن و مولکول‌های اجرایی محلول بحث 
کردیم. می‌توانیم چگونگی عملکرد این اجزای مختلف جهت 
محافظت در برابر پاتوژن‌ها را بررسی نماییم. سه مکانیسم 


اصلی که از طریق آنها سیستم ایمنی ذاتی در برابر عفونت‌ها 
محافظت ایجاد می‌نماید. شامل القای التهاب القای دفاع 


ضدویروسی و تحریک ایمنی آداپتیو می‌باشد. 


پاسخ التهابی 

راه اصل یکه از طریق آن سیستم ایمنی ذاتی با عفونت‌ها 
و آسیب بافتی برخورد می‌نماید, تحریک التهاب حاد 
پلاسمایی و مایع مشتق از خون در جایگاه بافتی خارج 
عروقی در محل عفونت با آسیب می‌باشد (شکل 
۴ -۴). لکوسیت‌ها و پرو تئین‌های پلاسماء که برای دفاع 
داتی علیه میکروب‌ها ضروری هستند. در حالت طبیعی در 
خون گردش می‌نمایند و می‌بایست به جایگاه‌های خارج 
انجام می‌دهند. فراخوانده شوند تا میکروب‌ها را از بین ببرند و 
ترمیم آسیب بافتی را آغاز نمایند. پاسخ‌های التهابی حاد با 
آسیب دیده میزبان توسط سلول‌های نگهبان بافتی» عمدتً 
ما کروفاژها؛ سلول‌های دندریتیک» و ماست‌سل‌ها آغاز 
می‌شوند. این سلول‌های نگهبان با ترشح واسطه‌هایی که بر 
روی عروق خونی کوچک عمل می‌کنند پاسخ می‌دهند. به 
طوری که جریان خون, انتقال پروتئین‌های پلاسمایی و 
مهاجرت لکوسیت‌ها را به بافت‌ها افزايش می‌دهد. توصیف 
جزئیات واسطه‌های متعدد و تظاهرات پاتولوژیک التهاب در 
کتب پاتولوژی یافت می‌شوند. ما بحث خود را بر روی 
جنبه‌های خاصی از روند التهاب که دارای ار تباط وسیع با هر 
سایتوکاین‌های مهم در پاسخ‌های التهابی ایمنی ذاتی آغاز 


می‌شود. 


سایتو کاین‌های پیش التهایی اصلی ایمنی ذانی 
یکی از اولین پاسخ‌های سیستم ایمنی ذاتی به عفونت و 
آسیب بافتی, ترشح سایتوکاین‌ها توسط سلول‌های بافتی 
است که برای پاسخ التهابی حاد ضروری می‌باشد. 
سایتوکاین‌های ایمنی ذاتی ویژگی‌ها و عملکردهای عمومی 
مهمی دارند (جدول ۴-۵). 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی ۱۳۳ 

6 این سایتوکاین‌ها عمدتاً توسط ما کروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک بافتی تولید می‌شوند. اگرچه انواع سلول‌های 
دیگر از جمله ماست‌سل‌هاء سلول‌های اندو تلیال و برخی 
سلول‌های اپی تلیال نیز می‌توانند آنها را تولید نمایند. 

6 بیشتر این سایتوکاین‌ها بر سلول‌های نزدیک به منشأ 
شود عمل می‌کننک [عملکود پاراکراپ نز در بوشی 
عفونت‌های شدید» ممکن است مقدار کافی 
سایتوکاین‌ها تولید شده که مقادیر قابل توجهی از آن 
وارد گردش خون می‌شوند و در فواصل دور عمل می‌کنند 
(عملکرد اندوکراین). 

9 سایتوکاین‌های مختلف عملکردهای همپوشان مشابهی 
دارند یا از نظر عملکردی منحصر به فرد هستند. یک 
سایتوکاین ممکن است تولید سایتوکاین‌های دیگر را 
ریک کته بتایرایش آیشاوهایی را ليم می‌کند گنه 
واکنش را افزایش می‌دهند یا اینکه وا کنش‌های جدیدی 
ر القاه می‌کننن. 

9 سایتوکاین‌های ایمنی دذاتی چندین نقش به عهده دارند: 
از جمله التهاب مهار همانندسازی ویروسیء افزایش 
پاسخ‌های سلول 1 و محدود کردن پاسخ‌های ایمنی 
داتی. این عملکردها بعدا در این فصل بحث می‌شوند. 

6 بسیاری از سایتوکاین‌ها که توسط سلول‌های ایمنی ذاتی 
ترشح می‌شوند. مانند ۲۳۳ 11-17 5سا و 1۳۳7 به 
وسیلة لنفوسیت‌های ۲ نیز در پاسخ‌های ایمنی آداپتیو 
ترشح می‌شوند. 

6 سه عدد از مهم‌ترین سایتوکاین‌های التهابی سیستم 
ایمنی ذاتی ۰17۳ 1-1[ که قبلاً چندین بار به آن اشاره 
شدا) و سل می‌باقنند. سا خصوصیات اصلی آین 
سایتوکاین‌ها را با تمرکز بیشتر روی 1۷۳ و 11-1 قبل از 
توصیف نقش آنها در التهاب حاد. شرح خواهیم داد. 


فاکتور نکروزدهنده تومور 

) 110۱0۳ ۱۱۵۵۳5 4 610۲( 

سایر میکروب‌های عفونی است. نام این سایتوکاین. 
برگرفته از شناسایی اولیه آن به عنوان یک ماده (فاکتور) 
سرمی بود که باعث نکروز تومورها می‌شد؛ هم‌اکنون مشخص 
شده است که این نکروز در نتیجه التهاب و ترومبوز عروق 


۱۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


0 ۱۷ ۵۵۲۲۱ 
۲۲۱۱6۲۵۵6 ۷ / 


1 


9 


۷ 


7 ۴ رزوالاعه‌د/۱ 2 


>وه عالعء اصناوو 2011۷216 


4" 6 عااع 56۳۷۳6۱ (ق 


0 ۳۱۵900۲05:5 ۵ 
۷۱19 ۵۲ ۱۵۲۵۵6۵5 


۳۲۱۵۲۳۱۳۱۵۱۵۲۷ ۵۲5 


کواامع|۳۳ ممنکه۸0۳ 60 ۳ ۰ 
عوبای 63666 200 ۳ 
۲ 00۷۱۶باع۱ 
عباوونا ما۲ا ,** 


۰ 
۰ 
۰ 


0 صهنادانههوه۷ ی 
۲الاه»5ه۷ 1۳۱6۲6۵560 
0 لاب :راناآدا۵ع۳8۲۱۳۴ 
عوباوونا 6۳۱6۲ 0۲۵6۳6 


شکل ۴-۴. پاسخ التهابی حاد. پاسخ‌های التهابی حاد زمانی آغاز می‌شوند که میکروب‌ها از سدهای اپی‌تلیال تجاوز کنندو یا هنگامی که 
بافت دچار آسیب شود (۱)» و سپس الگوهای مولکولی همراه پاتوژن (۳۸:/۳) و الگوهای مولکولی همراه آسیب (۸۸۳) سلول‌های نگهبان را ماتند 
ماکروفاژها؛ سلول‌های دندر تیک ماست‌سل‌ها فعال می‌کنند (۲)» تا سایتوکاین‌ها و واسطه‌های دیگر را ترشح کنند (۳). برخی از اين واسطه‌ها (ماتند 
هیستامین. پروستا گلندین‌ها) نفوذپذیری مویرگ‌ها را افزايش داده (۴) و منجر به ورود پروتئین‌های پلاسمایی (مانند پرو تئین‌های کمپلمان) به بافت‌ها 
می‌شوند (۵)» و سایرین (مانند اینترلوکین- ۱ فاکتور نکروز دهنده تومور [71۳] باعث افزایش بروز ملکول‌های چسبان اندو تلیال و کموکاین‌ها می‌گردد 
که منجر به جابجایی لکوسیت‌ها از وریدچه‌های پس‌مویرگی به داخل بافت‌ها می‌شود (۶)» که در آنجا لکوسیت‌ها میکروب‌ها را تخریب کرده, سلول‌های 


آسیب دیده را پاکسازی می‌کنند (۷)» و التهاب و ترمیم را افزایش می‌دهند. 


خونی تومور می‌باشد. ۳( همچنین -۲(۳ نامیده می‌شود و می‌تواند به یکی از اشکال پذيرندة 1۷۳ متصل 
می‌شود تا از مولکول کاملاوابسته به آن یعنی ۳( که گرد شکل غشایی "101 توسط یک متالوپروتئیناز همراه با 
لنفو توکسین نیز نامیده می‌شود. قابل تشخیص باشد. ۷۳( غشاء بریده و یک قطعه پلی‌پپتیدی آزاد می‌شود؛ سه عدد از 
عمدتاً توسط ماکروفاژها و همچنین توسط انواع دیگر این زنجیره‌های پلی‌پپتیدی پلیمریزه می‌شوند تا پرو تئین 
سلول‌ها از جمله 96آها و ماست‌سل‌ها تولید می‌شود. در 1(8 موجود در گردش را به شکل هرم مثلثی به وجود آورند 
ما کروفاژهاء 1۳ به صورت یک پروتلین غشائی غیر (شکل ۴-۱۵). جایگاه‌های اتصالی پذیرنده در قاعدهٌ هرم 
گلیکوز یله نوع 11 ساخته شده و به صورت هموتریمر ظاهر قرار گرفته‌اند و امکان اتصال هم زمان سایتوکاین به سه 


1],-1 


کموکاین‌ها (جدول ۳۲-۲ 


را ببینید) 


اینترفرون‌های نوع 1 


(1۳(۵و 1۳۳۲۵) 


11,0 


3۳ 


11-15 


17 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۳۵ 


۷۵ سلولهای اند تلیال: فعالکردن (التهاب. انعقاد) 
نوتروفیلها:فعال‌کردن 


کیلد صاخت پرو تئین‌های فاز حاد 


ماکروفاژه. سلولهای 7 


هموتریمر ۵۱0 


هیپوتالاموس: تب 

عضله, چربی: کاتابولیسم ( کاشکسی) 

بسیاری از انواع سلولها: آپوپتوزیس 

سلولهای اند تلیال: فعال‌کردن (التهاب. انعقاد) 
هیپوتالاموس: تب 

کبد: ساخت پرو تئینهای فاز حاد 

سلول‌های ۲: تمایز 7517 

لکوسیتها: کموتاکسی. فعال‌کردن؛ مهاجرت به درون 
باقتها 


ماکروفاژها, سلولهای اندو تلیال, 
تعدادی از سلولهای اپی‌تلیال 


شکل بالغ ۰۱۷۲۲ 
پیش‌سازهای ۳۲۲۲ 


ماکروفاژهاء سلولهای اندو تلیال» 
سلولهای ۲ فیبروبلاستهاء 

پلا کتها 
هترودایمری از زیرواحدهای | ماکروفاژهاه سلولهای دندریتیک 


سلولهای ۲: تمایز به 1۳1 
سلولهای ۱۷ و سلولهای ۲: ساخت 1۳۲7 افزایش 


فعالیت سایتوتوکسیک 
۳-۷]: (]۱۱ ۱۵-۲ (۱۳]: ماکروفاژها» سلول‌های تمام سلولها: حالت ضد ویروسی» افزايش بروز ۳( 
6 ۲۰-۲۵۲۲ دندریتیک پلاسماسیتوئید کلاس 1 

فیبروبلاستها سلولهای 3 فعال‌کردن 


ماکروفاژها؛ سلولهای 1 (به 
طور عمده سلول‌های 7" 

تنظیمی) 
ماکروفاژهاء سلولهای اندو تلیال 
سلولهای 1 


همودایمر زیرواحدهای 
۳۴۴۵و ۱۸ 


ماکروفاژهاء سلولهای دندریتیک: مهار بروز 11-12 
کمک محرک‌ها و مولکولهای 116 کلاس 
]1 

کید: ساخت پروتئینهای فاز حاد 

سلولهای 8ظ: تکثیر سلولهای توليدکنندة آنتی‌بادی 
سلول‌های 7: تمایز 11:17 

سلولهای ۱۷: تکثیر 

سلولهای 1: تکثیر (سلولهای *18) خاطره) 


۱۳0 ماکوفاء‌هاء سایر سلولفا 


سلولهای 7: تکامل و حفظ سلول‌های 1 تولیدکننده 


و زیرواحد ۴۰۲۲ دندریتیک 11-17 

مشترک با 11-12 

هترودایمر از زیرواحدهای ]ماکروفاژها و سلول‌های سلولهای ۲: تمایز 1۳1؟ مهار سلول‌های 17« 
۵۵ و ۱۳ دندریتیک سلول‌های > سنتز 1۳7 


(( دندریتیک سل؛ 6 عکمپلکس سازگاری نسجی اصلی؛ (۳] اینترفرون؛ 8 اینترلوکین؛ ۳( قاکتور نکروز دهنده تومور (ضمیمه 1 ۳ نیز 


مشاهده کنید.) 


۱۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


۱0 ۸ 


۲۷۴۴ ۱۱ 


۲ بآ« ۳۰۲ ۳ ۳ ۳ ۳ 41 
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شکل ۴-۵. ساختار پذیرنده ۳ به همراه 17۳ اتصال یافته. ساختار «7:00 نمای بالایی (۸)و نمای کناری (9ظ) کمپلکس 
سه ملکول 7۱۷۴111 که با رنگ آبی نشان داده شده, با همدیگر به یک 1۱۳ هموترایمر که با رنگ سبز نشان داده شده» متصل می‌گردد که هر مولکول 


پذیرنده با دو منومر مختلف 11۴ در کمپلکس هموترایمر واکنش می‌دهد. تنها نواحی اتصالی یکی از سه مولکول 101۳182 به دو منومر 1۳ در نمای 


کناری با بیضی‌های به رنگ نارنجی نشان داده شده است. 


مولکول پذیرنده را فراهم می‌کنند. 1۲-0 عضوی از خانواده 
بزرگ پرو تئین‌های همولوگ به نام ابرخانواده 1۳ می‌باشد. 
همگی آنها ویژگی تشکیل هموترایمرها را دارند (ضمیمه 11 
را مشاهده کنید). 

دو نوع پدیرنده مختلف 1۷۳ به نام‌های نوع ] 
(1۲۳۱۳۴) و نوع ]1 ([1(1۳111) وجود دارند. میل پیوندی 
۴ برای پذیرنده‌های خود. به طور غیرمعمولی به عنوان 
یک سایتوکاین کم است. به طوری که 140 آن برای اتصال به 
فقط در حدود ۱۱۰۳۹۷ و برای اتصال به 
۷۷ تقریباً ۵۲۱۰۱۰14 می‌باشد. هر دو پذيرندهة 
۲ بر سطح اغلب انواع سلول‌هاء یافت می‌شوند. 
پدیرنده‌های ۲۱۷۳ از اعضای خانوادة بزرگتری از پرو تئین‌ها 


به نام ابرخانوادةٌ پذیرنده ۳( هستند که بسیاری از آنها در 
ایجاد پاسخ‌های ایمنی و التهابی درگیر می‌باشند. این 
پذیرنده‌ها, به شکل تریمر, در غشاء پلاسمایی وجود دارند. 
اتصال لیگاندها به تعدادی از اعضای خانوادهٌ پذیرنده ۲۳[۳ 
نظیر 1۳۳11 131۳811 و 0040 باعث فراخوانی 
پرو تئین‌هائی به نام فاکتورهای همراه با پذیرندة 11۴ 
(۴۵۸۰]] وتمامم؟ 0واههموج-۳۵۵۵۵۱۵۲ ۲(]) بنه 
دومین‌های سیتوپلاسمی پذیرنده‌ها می‌شود. 115۸ ها 
فاکتورهای نسخه‌برداری به ویژه ۱۳-2 و ۸۳-1 را فعال 
ی‌نمیند (فصل ۷ را مشاهده کنید). اتصال سایتوکاین به 
بعضی اعضای خانواده, نظیر 1۳131 منجر به فراخوانی یک 
پروتئین اداپتور می‌شود که کاسپازها را فعال نموده و باعث 


هه ۳] 


مروت 32 
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شکل ۴-۱۶. اعمال موضعی و سیستمیک سایتوکاین‌ها در التهاب. ۳ 1-1 و 6آ دارای چندین اثر التهایی موضعی و 


سیستمیک 
در لکوسیت‌ها و از 
کبد و افزایه 


آغاز آپوپتوز نی گو و بنابراین. اعضای مختلف خانواده 
پذیرنده ۴ می‌توانند باعث القا بروز ژُن یا مرگ سلولی 
شوند و بعضی از این اعضاء هر دو عمل را انجام می‌دهند. 
تولید 1 توسط ماکروفاژها از طریق ۳۸/۴ ها و 
۴ ها تحریک می‌شود. 11.5 هاء 1/5 هاء 1013 هاو 
5رها همگی می‌توانند بروز ژن 1(8 را تا حدودی از 
طریق فعال‌کردن فاکتور نسخه‌برداری ۱۱۳-1 القاء کنند. در 
تیبعه تعداد زیادی فرآوردهُ میکروبی متفاوت» می‌توانند تولید 
۴ ر القاء کنند. 1317 چندین اثر موضعی و سیستمیک 


دارد که علت بسیاری از وا کنش‌ها در التهاب می‌باشد (شکل 


یش تولید لکوسیت‌ها توسط مفز استخوان را میانجی‌گری می‌نمایند. 111 سیستمیک می‌تواند باعث ناهنجاری‌های پاتولوة 


انواع دیگر سلول‌ها القاء می‌نمایند. ۰131۳ 11-۱ و 11-6 اثرات سیستمیک حفاظتی التهاب از جمله القاء تب. سنتز پروتتین فاز حاد توسط 


یک شود که منجر 


۴-۶). ۳ یک شرکت کننده اصلی در التهاب در چندین 
بیماری التهابی انسان می‌باشد. و عوامل ضد 17۳ درمان 
اصلی بسیاری از این بیماری‌ها گشته‌اند. مقدار زیادی از این 
سایتوکاین در طی عفونت با باکتری‌های گرم منفی و مثبت 
تولید می‌شود. این با کتری‌ها به ترتیب لیگاندهای 118 به 
ام‌های 1.۹ و لیوتتیکوئیک اسید را از ديوارة سلولی آاد 
می‌نمایند. شوک سپتیک که یک وضعیت تهدیدکنندهٌ حیات 
در نتیجه عفونت‌های شدید می‌باشد» عمدتاً توسط ۲( 
میانجی‌گری می‌شود. ما شوک سپتیک را بعداً در این فصل 
شرح خواهیم داد. 


۱۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
ایترلوکین - ۱ 
11-1 نیز یک میانجی پاسخ التهابی حاد می‌باشد و دارای 
اعمال زیادی مشابه با 77۷۳ است. منبع سلولی اصلی 
اما نظیر 7(۳» فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای فعال شده 
می‌باشد. برخلاف 1۱۳ 11-1 به وسیلةٌ بسیاری از انواع 
سلول‌های دیگر به غیر از ما کروفاژها» نظیر نوتروفیل‌هاء 
سلول‌های 6( سلول‌های اپی تلیال (مانند کر تینوسیت‌ها) و 
سلول‌های اندو تلیال نیز ساخته می‌شود. دو شکل از 11-1 به 
نام‌های ]و 1-12 وجود دارند که دارای کمتر از ۳۰ 
شباهت به همدیگر هستند» ولی به پذیرنده‌های سطح 
سلولی یکسانی متصل می‌شوند و فعالیت‌های بیولوژیکی 
آنها نیز یکسان است. فرم اصلی ترشحی و فعال از نظر 
بیولوژی در عفونت‌ها و پاسخ‌های ایمنی دیگر 11-18 
هی پاش 

تولید 11-1 معمولاً نیازمند دو سیگنال متفاوت است؛ 
یکی از آنها نسخه‌برداری ژن جدید و تولید پلی‌پپتید 
پیش‌ساز ۲۳ کیلودالتونی به نام 18-]2۳0-1 را فعال می‌نماید 
و دومین سیگنال اینفلامازوم را فعال می‌کند تا پیش‌ساز را به 
صورت پرو تئولیتیک برش دهد و پروتئین بالغ ۱۷ کیلودالتونی 
11-۸ تولید شود (شکل ۴-۶ را مشاهده نمایید). همان طور 
که پیشتر در این فصل بحث شد. نسخه‌برداری ژن 11-18 
توسط مسیرهای سیگثال ذهی له و 1 اد 
۱۳-۲ را فعال می‌نمایند. القاء می‌شود در حالی که برش 
]0۲0-1 توسط کاسپاز ۱. که توسط اینفلامازوم فعال شده» 
میانجی‌گری می‌شود. 1(۳ همچنین می‌تواند فاگوسیت‌ها و 
سایر سلول‌ها را جهت تولید اس تحریک نماید. این 
سموثهای از آبشسار مسانشوگاین‌ها است که خازای اغمال 
بیولوژیک مشابه هستند. برخلاف اکثر پروتئین‌های 
ترشح‌شده, دو سایتوکاین 1-10 و ۲1-7 فاقد توالی‌های 
سیگنال هیدروفوبیک جهت هدایت پلی‌پپتید تازه ساخته 
شفه به خشاء رفیگوازم انلوبالامسسک: هسدنه همان لور که 
پیشتر بحث شد. 11.18 می‌تواند از طریق منافذ غشایی 
تشکیل شده توسط 1۲ عنصع0عهع ( گاسدرمین (۲) ترشح 
شود. 

اسأاء از طریق یک پذیرنده غشایی به نام پذیرنده 
اما نوع 1 اعمال بیولوژیک خود را انجام می‌دهد؛ این 
پذیرنده, بر روی تعداد زیادی از سلول‌ها از جمله سلول‌های 


اندو تلیال, سلول‌های اپی تلیال و لکوسیت‌ها بارز می‌شود. این 
پذیرنده» یک پروتلین غشایی اینتگرال است که حاوی یک 
دومین ایمونوگلبولینی خارج سلولی متصل شونده به لیگاندو 
یک دومین سیگنال‌دهنده 111 در ناحیه سیتوزولی می‌باشد, 
که قبلاً در رابطه با 11/5 ها توصیف شد. وقایع سیگنال‌دهی 
که به دنبال اتصال 1سآ]آبه پدیرنده 1سآآنوع ‏ روی 
می‌دهند» مشابه وقایعی هستند که توسط ]1 هاالقاء 
می‌شوند و منجر به فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری 
و ۸-1 (1 صتعامتم تماعناع2) می‌گردند (فصل ۷ 
را مشاهده نمائید). به نظر میرسد دومین پذیرنده 1 به 
نام پذیرنده 1-]1 نوع ]] در فعال‌کردن سیگنال‌دهی 
پائین‌دست ناتوان می‌باشد و به عنوان پذیرنده تله عمل 
می‌کند و پاسخ به 1-]] را محدود می‌کند. 


اینترلوکین ۶ 

6 سایتوکاین مهم دیگر در پاسخ‌های التهابی حاد است که 
دارای هر دو اثرات موضعی و سیستمیک می‌باشد. این 
سایتوکاین سنتز کبدی انواعی از واسطه‌های التهایی حاد را 
لاه م ی کته و تمایز ملول‌هایی:۳ بارفگر فوليشکفنده 11717 
را افزایش می‌دهد. 6س]1 توسط فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای, 
0رآهاء سلول‌های اندو تلیال عروقی فیبروبلاست‌ها و سایر 
سلول‌ها در پاسخ به ۳۵۸۴ ها و ۸۴<اها و همچنین در 
پاسخ به 11-1 و ۲(۷۳ ساخته می‌شود. 1176 یک همودایمر 
از خانوادهُ سایتوکاینی نوع آ می‌باشد (فصل ۷ را ببینید) 
پذیرنده 16 متشکل از یک زن‌جيره ٍ 
متصل‌شونده به سایتوکاین و یک زیرواحد انتقال دهنده 
سیگنال (0130ع نامیده می‌شود) می‌باشد؛ این زیرواحد 
(0130ع) جزء انتقال دهندهُ سیگنال پذيرندهٌ سایتوکاین‌های 
دیگر نیز است. زیرواحد 130عع به طور گسترده بر روی 
بسیاری از انواع سلول‌ها بارز می‌شود. اما زنجیره متصل شونده 
به 116 فقط بر روی لکوسیت‌ها و هپاتوسیت‌ها به عنوان 
یک پروتئین غشاءگذر همراه با 20130 بارز می‌شود. با این 
وجود, فرم محلول زنجیره متصل‌شونده به 6س]1 با برش فرم 
غشایی به طریق پرو تئولیتیک تولید شده و در خون و مایعات 
بافتی حضور می‌یابد. این فرم محلول می تواند به 6]] 
متصل شود. و سپس این کمپلکس می‌تواند با بخش خارج 
سلولی 20130 بر روی بسیاری از سلول‌ها همراه شده و 


پیتیدی 


پیام‌رسانی را آغاز نماید. این مکانیسم عطناهعنم-هه۲) 
نامیده می‌شود. پذیرنده 6-ر]] یک مسیر سیگنال‌دهی 
فعال‌کننده فاکتور نسخه‌برداری ۸۰3 ر تحریک می‌کند 
(فصل ۷ را مشاهده کنید). 6سا یک شرکت کننده اصلی 
التههاب در بسیاری از بیماری‌های التهابی انسان از جمله 
ار تریت روما توئید می‌باشد. و آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای 
پذیرنده 6 ]] جهت درمان برخی از انواع ار شترینت استفاده 
می‌شوند. برخی از اختلالات لنفوپرولیفرا تیو مانند بیماری 
کاستلمن (6256ن 5 250100102)) به وسیلةً هرپس 
ویروس- ۸ آنسانی (۲1۳1۷-8) ایجاد می‌شوند, این ویروس 
بیماری‌ها استفاده می‌گردد. 


سایر سایتوکاین‌های تولید شده طی پاسخ‌های 
علاوه بر ۳ 1- ]] 9 6سأ سلول‌های دندریتیک ۲ 
ماکروفاژهای فعال شده توسط ۳۸۷۲۳ هاو 12۸۷۲۴ ها 
سایتوکاین‌های دیگری تولید می‌نمایند که دارای نقش‌های 
مهمی در پاسخ‌های ایمنی داتی هستند (جدول ۴-۵ را 
مشاهده نمائید). برخی از ویژگی‌های اصلی این سایتوکاین‌ها 
و تقش آنها در ایمنی ذاتی در این قسمت بخث می‌شود. 
اینترفرون‌ها و سایتوکاین‌های مهاری بعداً در اين فصل بحث 
خواهند شد. 

71-2 تو سط سلول‌های دندز هیک و ماکروفاژها 
ترشح می‌ شود و تولید 1۲۷2 توسط سلول‌های 161 
۲ و سس لول‌های 7 را تحریک می‌کند. فعالیت 
سیتوتوکسیک با واسطه .11 و سلول ۷ را افزایش 
می‌دهد و تمایز سلول‌های 771 را القاء می‌نماید. 11-12 
به صورت هترودایمری از زیرواحدهای (۲۵-1۲ (235) و 
(-۴۰ (040) است که با پیوند دی‌سولفیدی به همدیگر 
متصل شده‌اند. زیرواحد 835 عضو خانوادهٌ سایتوکاینی نوع 1 
می‌باشد و زیرواحد 240 همچنین یک جزء سایتوکاین 
بل ات که در مایر ساول‌هقی الب فققی درد 
بنابراین. آنتی‌بادی‌های اختصاصی 40 هر دو 11-12 و 
ر مهار می‌کنند. این آنتی باق برای درمان بیماری التهابی 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۳۹ 


روده و پسوریازیس که به وسیله سایتوکاین‌های 1*1 و یا 
7 ایجاد می‌شوند. تأیید شده است. 

منابع اصلی تولید 11-12 سلول‌های دندریتیک و 
ما کروفاژهای فعال شده می‌باشند. به نظر می‌رسد که بسیاری 
از سلول‌ها زیرواحد 035 را می‌سازند اما ماکروفاژها و 
سلول‌های دندریتیک سلول‌های اصلی هستند که جزء ۳40 و 
از اين رو سایتوکاین فعال از نظر بیولوژیکی را تولید می‌کنند. 
در جریان وا کنشهای ایمنی ذاتی در مقابل میکروبهاء ۱۲-12 
در پاسخ به سیگنال‌های 71۳ و سایر پذیرنده‌های شناساگر 
الگو تولید می‌شود. این سیگنال‌ها توسط بسیاری از 
محرکهای میکروبی, از جمله 1۳5 یا لیپوتئیکوئیک اسید 
بااکتریایی و عفونت‌های ویروسی. القاء می‌شوند. 1۳۱۷7 
تولیدشده به وسیلة سلول‌های ۱1 یا سلول‌های 1 نیز تولید 
قاملا را تخریک می‌کندو در یکلا حاقةه ف‌فیگی مفرت 
مشارکت می‌نماید. 

پذیرنده 11-12 هترودایمری متشکل از زیرواحدهای ۵61 
و 82 است» که هر دوی آنها اعضای خانواده پذيرندة 
سایتوکاینی نوع 1 می‌باشند. هر دو زنجیره برای اتصال با میل 
پیوندی بالا به 11-12 و نیز انتقال سیگنال مورد نیاز هستند 
که فا کی تس دای ۳4 را قعال م‌شهاید. موز 
زنجيرةٌ 62 پذيرندةٌ 11-12 توسط «(1۳ که تولید آن به 
وسیلهً 11-12 تحریک می‌شود افزایش می‌یابد و این 
نمونه‌ای دیگر از یک حلقةٌ فیدبکی مثبت در پاسخ‌های 
ایمنی است. مطالعات بر روی موش‌های حذف ژن شده 
(ادام1000 26۳6) و فسنوتیپ بیماران نادری که 
موتاسیون‌هایی در پذیرنده 11-12 دارند از این ایده حمایت 
می‌کند که 11-12 برای تولید 1۳۷2 توسط سلول‌های ۱۲ و 
سلول‌های 1 و مقاومت میزبان به میکروب‌های درون سلولی 
و برخی ویروس‌ها مهم است. به عنوان مثال. بیمارانی با 
موتاسیون‌هایی در زیرواحد ۵1 پذیرنده 11-12 مشخص 
شده‌اند و این افراد به شدت مستعد عفونت با با کتری‌های 
درون سلولی به ویژه سالمونلا و مایکوباکتریوم می‌باشند. 
11-2 ترشح شده توسط سلول‌های دندریتیک در طی عرضه 
آنتی‌ژن به سلول‌های ‏ 047 بکرء تمایز این سلول‌ها را به 
زير رده 1101 از سلول‌های 1 یاریگر تحریک می‌نماید که این 
سلول‌ها جهت دفاع علیه عفونت‌های داخل سلولی میم 
می‌باشند (فصل ۱۰ را مشاهده نمائید). این یک مسیر اصلی 


1۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
است که در آن ایمنی ذاتی پاسخ‌های ایمنی آداپتیو را شکل 
می‌دهد. 

11-8 اعمال سلول‌های ۱۷1 را همچون 11-12 افزایش 
می‌دهد. یادآوری می‌کنيم که تولید 11-18 مانند 11-1 وابسته 
به اینفلامازوم می‌باشد. همچنین 1-18 مانند 11-1 به 
پذیرنده‌ای متصل می‌شود که از طریق یک دومین 118 
سیگنال‌رسانی می‌کند. کودکان با موتاسیون‌هایی در عملکرد 
۱۸ دارای مقادیر بسیار زیادی 11-18 تولید شده از 
سلول‌های اپی تلیال روده‌ای به واسطه اینفلامازوم هستند و 
این کودکان از یک سندرم فعال‌شدن سیستمیک ما کروفاژ رنج 
می‌برند که احتمالاً به علت تولید فراوان 1۳7 از سلول‌های 
تحت تأثیر 11-18 می‌باشد. 

11-5 رشد و عملکرد سلول‌های 1161 1 و 
سلول‌های 7 را تحریک می‌نماید. 11-15 از نظر ساختار شبیه 
فاکتور رشد سلول 1 یعنی 11-2 است و پذیرنده هتروتریمر 
1-5 دارای دو زیرواحد مشترک با پذیرنده 2سل می‌باشد. 
یک ویژگی جالب 11-15 این می‌باشد که روی سطح سلولی 
به صورت متصل به زنجيرةٌ 6 پذيرندهٌ خوده بارز شود و در این 
شکل می‌تواند به سلول‌های مجاور بروزدهنده پذیرنده 
متشکل از دو زنجيرة دیگر (8و 0 عرضه شود و آنها را 
تحریک نماید. در غدد لنفاوی 15-]] عرضه شده به این 
شیوه توسط سلول‌های دندریتیک به سلول‌های کللاه 
مسیرهای سیگنال‌رسانی را فعال می‌نماید که تولید 1۳(۷ 
توسط سلول 1 را تحریک می‌کند. 11-15 همچنین به 
عنوان فاکتور بقای سلول‌های ۱۷1 و سلول‌های ۲ 087 
خاطزهای غورل س انش 

11-5 لن_فوپوئیتین استرومایی تیموس (151) و 
1-3 سایتوکاین‌های نامر تبط از نظر ساختاری هستند که 
توسط سلول‌های سد اپی‌تلیال و همچنین انواعی از 
سلول‌های دیگر تولید می‌شوند و 11,6های گروه ۲ سلول‌های 
2 و ماست‌سل‌ها را در جهت تولید 4سا 5سا و 11-13 
تحریک می‌کنند. سایتوکاین‌های آخر برای دفاع علیه کرم‌ها 
مهم هستند اما همچنین با بیماری آلرژیک مرتبط هستند 
(فصل ۲۰ را ببینید). 11-33 به طور دائمی توسط سلول‌های 
سد اپی تلیال بارز می‌شود. و درون هسته این سلول‌ها دخیره 
می‌شود. این سایتوکاین اغلب یک طنتهاه نامیده می‌شود 
زیرا به سرعت از سلول‌های اپی تلیال آسیب دیده آزاد شده و 


سپس پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو را تحریک می‌کند. 

علاوه بر سایتوکاین‌هایی که در اینجا بحث گردید 
سایتوکاین‌های دیگری از جمله 5سا 11-17 و ۲۲۷7 نیز 
وظایف مهمی را در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آداپتیو دارند. این 
سایتوکاین‌ها با جزئیات بیشتری در فصل ۱۰ در هنگام 
بررسی زیرگروه‌های سلول ۲ یاریگر که اين سایتوکاین‌ها را 
تولید می‌کنند» بحث خواهند شد. 


ترتیب وقایع در التهاب: تغییرات عروقی و 
مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌ها 
پاسخ‌های التهابی حاد زمانی آغاز می‌شون دکه سلول‌های 
نگهبان از جمله ماست‌سل‌ها. ماکروفا ژهای مقیم بافت. 
و ها که در بافت‌های نرمال قبل از عفونت حضور 
دارند. از 71ها و پذیرنده‌های ذاتی شناساگر الگو 
سیتوزولی جهت شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 
آسیب دیده استفاده کنند (شکل ۴-۱۴). ماست‌سل‌ها با 
ترشح هیستامین و پروستا گلندین‌ها که باعث گشادی عروق و 
خون به سمت بافت‌هاء افزایش حرکت پرو تئین‌های 
پلاسمایی مانند پروتئین‌های کمپلمان. پنترا کسین‌هاء 
کولکتین‌ها, و آنتی‌بادی‌ها به خارج از عروق خونی می‌شود. 
این ملکول‌های اجرایی ذاتی محلول به طور همزمان با 
لکوسیت‌هایی که از گردش به سمت بافت فراخوانده شده‌اند 
فراخوانی تعداد زیادی از نوتروفیل‌ها. و به دنبال آن 
منوسیت‌ها. از خون به بافتها به طور معمول به عنوان 
بسخشی از پاسخ‌های التسهایی حاد یه عفونت‌ها و 
می‌شود. تعداد این لکوسیت‌هایی که وارد بافت‌های متأثر 
می‌شوند را افزایش می‌دهد. علاوه بر اين» ویژگی‌های جریان 
خون را تغییر می‌دهد به طوریکه تعاملات فیزیکی 
لکوسیت‌های در گردش با دیواره عروق خونی را افزایش 
می‌دهد. ۷۳ 1- ]] 9 6سا[ و کموکاین‌ها که همگی توسط 
سلول‌های نگهبان در مکان‌های عفونت یا آسیب بافتی تولید 
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لکوسیت‌ها و مغز استخوان دارند که همراه با هم تحویل 
موضعی سلول‌ها را افزایش داده که در نتيجه این سلول‌ها 
می‌توانند با عفونت‌ها مبارزه کرده و بافت‌ها را ترمیم کنند 
(شکل ۰۴-۱۴ ۴-۱۶ و همچنین شکل ۲-۳ را ببینید). 
فراخوانی لکوسیت در فصل ۲ شرح داده شده است و در اینجا 
فقط به صورت خلاصه توصیف می‌شود. 

سلول‌های اندوتلیال وریدچه‌های پس مویرگی 2051) 
ولا ما۵0 ۲۵۵۱ 02(1» بروز سطحی 
ملکول‌های چسبان برای لکوسیت‌ها را افزایش می‌دهند. 
بروز سلکتین - ۳ و لیگاندهای اینتگرین‌هاء از جمله 
۲ ۳( عانهعامصه ‏ صمتقعطلع . عهاطاه‌عمص) و 
1 ( عابهعامصه ممتععطله لام تفانه‌جه۲) ب] 
فعال‌شدن فاکتورهای نسخه‌برداری مانند ۱۳-۳ توسط 
۷۳ و 1-ا] القامی‌شود. سلکتین- ( در گرانول‌های 
سیتو پلاسمی سلول اندو تلیال دخیره شده و می‌تواند در پاسخ 
به ترومبین تولید شده توسط آبشار انعقادی به سطح سلول 
انتقال یابد. 

و 11-1 همچنین سلول‌های متعددی را تحریک 
می‌نمایند تا کموکاین‌هایی همچون 08 و 06012 را 
ترشح نمایند. اي ن کموکاین‌ها به ترتیب به پذیرنده‌هایی 
بر سطح نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها متصل می‌شوند. 
همان طور که ذر فصل ۳ توضیح داده شده این کموکاین‌ها میال 
پیوندی اینتگرین‌های لکوسیتی را برای لیگاندهایشان 
افزایش می‌دهند و حرکت جهت‌دار لکوسیت‌ها را تحریک 
می‌نمایند. نتیجه افزايش بروز سلکتین, اینتگرین و کموکاین» 
افزایش چسبندگی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به‌سلول‌های 
اندو تلیال و مهاجرت آنها از دیوارهٌ عروق است. لکوسیت‌هایی 
که در بافت‌ها تجمع می‌یابند یک ار تشاح التهابی را به وجود 
می‌آورند. اعمال 17 بر روی اندو تلیوم و لکوسیت‌ها جهت 
پاسخ‌های التهابی موضعی به میکروب‌ها ضروری می‌باشد. 
اگر مقادیر نا کافی 7۳ وجود داشته باشد (برای مثال در 
بیماران درمان شده با داروهای مهارکنندهة 1۳ یادر 
موش‌های حذف ژن شدهٌ 1(۲)» نتیجه نقص در کنترل 
عفونت‌ها خواهد بود. 

علاوه بر این, 13۳۳ ا-اا و 6سا تولید شده در 
جایگاه‌های التهابی. ممکن است وارد خون شده و به مغز 
استخوان تحویل داده شوند؛ معمولاً در مغز استخوان این دو 
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سایتوکاین تولید نوتروفیل‌ها را از پیش‌سازهای مغز استخوان 
و آزادسازی نوتروفیل‌های بالغ را به خون به صورت هماهنگ 
با فا کتورهای محرک کلونی (:05۳)) افزایش می‌دهند. در این 
مسیر این سایتوکاین‌هاء عرضه سلول‌هایی را که می توانند به 
جایگاه‌های عفونت فراخوانده شوند. افزایش می‌دهند و 
لکوسیت‌هایی را که در طول وا کنش‌های التهابی مصرف 
شده‌اند را جایگزین می‌نماید (شکل ۴-۱۶ را ببینید). 

به طور کلی اولین لکوسیت که به جایگاه‌های التهاب 
فراخوانده می‌شود. نو تروفیل است به علت اينکه فراوان ترین 
لکوسیت در خون بوده و پاسخگوی سریع به سیگتال‌های 
کموتا کتیک می‌باشد. تعداد منوسیت‌های خون که در بافت به 
ماکروفاژ تبدیل می‌شوند. با گذشت زمان در بافت افزایش 
می‌یابند و ممکن است جمعیت غالب در برخی وا کنش‌ها 
شوند. نو تروفیل‌ها و منوسیت‌های مشتق از ماکروفاژها 
فاگوسیتوز انجام داده و میکروب‌ها را می‌کشند. که بعدا شرح 
داده می‌شود. و این عملکردها با اپسونیزاسیون میکروب‌ها به 
وسیله پروتلین‌های کمپلمان. آنتی‌بادی‌هاء و دیگر 
واسطه‌های محلول ایمنی داتی افزايش می‌یابد. علاوه بر 
این» فاگوسیت‌های فراخوانده شده, مخصوصاً ما کروفاژهاء با 
ترشح سایتوکاین‌ها و کموکاین‌های التهابی بیشتر, که باعث 
افزایش فراخوانی لکوسیت‌های بیشتر شده و پاسخ‌های 
التهابی را افزایش می‌دهند. به میکروب‌ها و سلول‌های آسیب 
دیده پاسخ می‌دهند. التهاب حاد می تواند در عرض چند دقیقه 
تا چند ساعت گسترش یابد و برای روزها دوام داشته باشد. 
التهاب مزمن روندی است که بعد از التههاب حادء در صورتی که 
عفونت حذف نشود یا آسیب بافتی به طول انجامد آغاز 
می‌شود. اين نوع التهاب معمولاً شامل فراخوانی و فعال‌شدن 
منوسیت‌ها و لنفوسیت‌ها است. غالباً جایگاه‌های التهاب 
مزمن دچار ترمیم بافتی همراه با آنژیوژنز و فیبروز می‌شوند. 
اگرچه محرک‌های ایمنی ذاتی در التهاب مزمن مشارکت 
می‌نماینده سیستم ایمنی آداپتیو نیز معمولاً در این روند دخیل 
می‌باشد و سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌های ۲ 
محرک‌های قوی التهاب مزمن هستند (فصل ۱۰ را ببینید)؛ 


فرو بردن و کشتن میکروب‌ها توسط 
فاکو سبت‌های فعال 


نوتروفیل‌ها و ماکروفا ژها که به جایگاه‌های عفونت فا 


۱۲ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 


خوانده می‌شوند. میکروب‌ها را با فرآیند فاگوسیتوز به 
درون وزیکولهای خود فرو می‌برند و آنها را تخریب 
ی‌نمایند (شکل ۴-۱۷).فاگوسیتوز روند فعال و وابسته به 
انرژی بلعیدن درات بزرگ (با قطر بیش از ۰/۵//0) به درون 
وزیکول‌ها است. وزیکول‌های فا گوسیتیک با لیزوزوم‌ها ادغام 
می‌شوند و اجسام بلعیده شده تخریب می‌شوند. در این مسیر, 
مکانیسم‌های کشتن که می‌توانند به صورت بالقوه به فاگوسیت 
آسیب برسانند. از بقیهٌ قسمت‌های سلول جدا می‌باشند. 
نوتروفیل‌ها و ماکروفا ژها پذیرنده‌هایی بارز می‌کنند 
که به صورت اختصاصی میکروب‌ها را شناسایی 
می‌نمایند و اتصال میکروب‌ها به این پذیرنده‌ها اولین 
مرحله در فاگوسیتوز می‌باشد. بعضی از این پذیرنده‌هاء 
پذیرنده‌های شناساگر الگو هستند از جمله لکتین‌های نوع ) 
و پذیرنده‌های رفتگر که ما قبلاً درباره آنها بحث کردیم. 
پدیرنده‌های شناساگر الگو می‌توانند تنها در فاگوسیتوز 
میکروارگانیسم‌هایی شرکت کنند که الگوهای مولکولی 
ویژه‌ای نظیر مانوز برای پذیرنده مانوز را عرضه می‌کنند. 
فاگوسیت‌ها همچنین دارای پذیرنده‌هایی با میل پیوندی بالا 
برای اپسونین‌های خاصی از جمله مولکول‌های آنتی‌بادی, 
پروتئین‌های کمپلمان و لکتین‌های پلاسما هستند؛ این 
پذیرنده‌ها برای فاگوسیتوز تعداد زیادی از میکروب‌های 
مختلف که با پسونین‌ها پوشیده می‌شوند. ضروری می‌باشند. 
یکی از کارآمد ترین سیستم‌های اپسونیزه کننده میکروب‌هاء 
پوشیده شدن آنها با آنتی‌بادی‌ها است. فاگوسیت‌ها 
پذیرنده‌های ۳ با میل پیوندی بالا به نام ۳۲۲ را بارز 
می‌کنند که برای یک نوع آنتی‌بادی به نام 120 اختصاصی 
است (به فصل ۵ و ۱۳ نگاه کنید). بنابراین» در صور تی که 
فردی با ساختن آنتی‌بادی‌های 6ع1 علیه آنتی‌ژن‌های 
میکروبی, به یک عفونت پاسخ دهد مولکولهای 6ع1 به این 
آنتی‌ژن‌ها متصل شده و انتهای ۳6 آنتی‌بادی متصل شده به 
آنتی‌ژن, با ۲/381 بر سطح فاگوسیت‌هاء واکنش متقابل 
نشان داده و منجر به فاگوسیتوز موّثر میکروب‌ها می‌شود. 
فاگوسیتوز وابسته به آنتی‌بادی نشان دهنده یک ارتباط بین 
ایمنی ذاتی و آداپتیو می‌باشد؛ آنتی‌بادی‌ها فراورده سیستم 
ایمنی آداپتیو (لنفوسیت‌های 3) می‌باشند که از سلول‌های 
اجرائی سیستم ایمنی ذاتی (فاگوسیت‌ها) جهت انجام اعمال 
محافظتی خود استفاده می‌نمایند. 
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شکل ۴-۱۷. فاگوسیتوز و تخریب میکروب‌ها در 
درون سلول. میکروب‌ها به وسيلة پذیرنده‌های غشائی مختلف 
فاگوسیت‌ها بلعیده می‌شوند؛ تعدادی از آنها مستقیماً به میکروب‌ها 
اتصال می‌یابند و بقیه به میکروب‌های اپسونیزه شده متصل می‌شوند. 
میکروب‌ها به درون فاگوزوم‌ها فرو برده می‌شوند و سپس فاگوزوم‌ها با 
لیزوزوم‌ها ادغام می‌شوند تا فاگولیزوزوم‌ها را به وجود آورند که میکروب‌ها 
در آنجا توسط میانجی‌های فعال اکسیژن و نیتروژن و آنزیم‌های 
پرو تئولیتیک از بین برده می‌شوند. 0:06 عزانم عاطنمدتوز ,2106 
,1۵ 6669و مموبوده ۳6۵6۷۵ ,۲05 :6 عزعانم ,۵( :معفطاجو 
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زمانی که یک میکروب يا دره‌ای به پذیرنده‌های سطح 
فاگوسیت‌ها متصل می‌شود. غشای پلاسمایی در ناحیه 
پذیرنده‌هاه شروع به فرورفتن درون خود می‌کند و یک 
برآمدگی فنجانی‌شکل در اطراف میکروب. ایجاد می‌نماید. 
زمانی که اندازهُ غشای بر آمده فنجانی از قطر ذره بیشتر شود, 
قسمت بالای فنجان بسته می‌شود و قسمت داخلی فنجان 
باریک می‌شود تا یک وزیکول داخل سلولی «از درون به 
بیرون» (ادا106-0عه) را به وجود آورد (به شکل ۴-۱۷ نگاه 
کنید). این وزیکول,. فاگوزوم نامیده می‌شود و حاوی ذرة بیگانة 
بلعیده شده می‌باشد و از غشای پلاسمایی جدا می‌شود. 
پذیرنده‌های سطحی فاگوسیت‌ها, همچنین سیگنالهای 
فعال‌سازی را ارسال می‌کنند که فعالیت‌های میکروب‌کشی 
فاگوسیت‌ها را تحریک می‌کنند. میکروب‌های بلعیده‌شده 
همانطوری که بعداً ذکر خواهد شد. از بین می‌روند و به طور 
همزمان پیتیدهایی از پرو تئینهای میکروبی تولید می‌شوند 
که به لنفوسیتهای ‏ عرضه می‌گردند تا سب آغاز پاسخهای 
ایمنی آداپتیو گردند (فصل ۶را ببینید). 

نوتروفیلها و ماکروفا ژهای فعال‌شده با عملکرد 
مسولکول‌های میکروب‌کش در فاگولیزوزوم‌ها: 
میکروبهای فاگوسیت‌شده را از بین می‌برند (به شکل 
۴-۷ نگاه کنید). سیگنال‌ها از پذیرنده‌های متعددی شامل 
پذیرنده‌های قطساگر اگم (مانتد ۲101 ها پنیرنده‌های 
اپسونین (مانند پذیرنده‌های ۳۰ و 03) و پذیرنده‌های 
سایتوکاین‌ها (به ویژه 1۳(2) و 1240 به طور هماهنگ 
عمل می‌کنند تا فاگوسیتها را به منظور از بین‌بردن 
ضیگووب‌های قاگومسیت شنه قعال تمایند ادشام‌قندن 
واکوئل‌های فاگوسیتی (فاگوزوم‌ها) با لیزوزوم‌ها منجر به 
تشکیل فاگولیزوزم‌ها می‌شود که در آنجا مکانیسم‌های 
میکروب‌کشی تمرکز یافته‌اند. مشخص شده است که سه نوع 
از مولکول‌های میکروب‌کش مهمتر می‌باشند. 


۵ واسعطه‌های فعال اکسیژن (105). نوتروفیل‌های 
فعال‌شده, و به میزان کمتر ما کروفاژهاء اکسیژن مولکولی 
را به واسطه‌های فعال اکسیژن 09260 ۲626۷) 
05 وءنهءمو تبدیل می‌کنند که عوامل | کسیدکننده 
بسیار فعالی همراه با رادیکال‌های آزاد هستند و 
میکروبها (و سایر سلولها) را از بین می‌برند. نخستین 


فصل ۴ - ایمنی ذات ۳۳ 


سیستم تولیدکنندة رادیکال آزال؛ شيستم اکسعیداز 
فاگوسیتی است. اکسیداز فاگوسین» فلزیمی‌زیا چین 
زیرواحد می‌باشد که این زیرواحدها به طور عمده در 
غشاء فاگولیزوزومی فاگوسیتهای فعال‌شده سرهم 
می‌شوند. اکسیداز فاگوسیتی توسط محرکهای متعذد 
نظیر 1۳7 و سیگنالهای ارسالی از *117ها فعال 
می‌گردد. عمل این آنزيمء احیام اکسیژن مولکولی به 
5 اند اایگالهای مووا کسید مي‌باقند و دررایخ 
واکنش شکل احیاء شده نیکوتین امید ادنین 
دی‌ن وکلئو تید فسفات 206006 ۵)08806ع۵ظ) 
(ماقطمومطم 01601106 یعنی ۱۸۲۳۳۲ به عنوان 
کوفاکتور عمل می‌کند. سوپرا کسید به صورت آنزیمی 
دچار دیسموتاسیون می‌شود و پرا کسید ئیدروژن تولید 
می‌شود و پرااکسید یدروژن توسط آنزیم میلوپرا کسیداز 
جهت تبدیل یون‌های هالید غیروا کنشگر طبیعی به 
اسیدهای هیپوهالوس واکنشگر بکار می‌رود که برای 
باکتریها سمی خستند. قرآیند تولید 105 را انفجار 
تنفسی تن ۲6501۲۵101۲) می‌نامند. چون نیاز به 
مصرف اکسیژن (تنفس سلولی) دارد. بیماریی به نام 
ببسیماری گرانولوماتوز مزمن 07086) 
(0عمععنه عبماحصمابصعي در آثر نقص ژنتیکی در 
یکی از اجزاء آنزیم اکسیداز فاگوسیتی به وجود می‌آید. 
این نقص توانایی نو تروفیلها در از بین‌بردن انواع خاصی 
از با کتری‌ها را دچار اختلال می‌کند (به فصل ۲۱ نگاه 
کنید) 

اکسید نیتریک (۷0). ماکروفاژها توسط عملکرد 
آنز یمی به نام عععطاصره ع0فده عنم عاطتبل‌طز 
(1305) میانجی‌های واکنشگر نیتروژن به ویژه اکسید 
نیتریک (۷0) را تولید می‌کنند. 105 یک آنزيم 
سیتوزولی است که در ماکروفاژهای در حال استراحت 
وجود ندارد ولی در پاسخ به فرآورده‌های میکروبی که 
ها را فعال می‌کنند و به ویژه همراه با رد17۳ تولید 
می‌شود. 1۷05 تبدیل آرژینین به سیترولین را کاتالیز 
می‌کند و گاز ۱۷0 آزاد می‌شود که آزادانه انتشار می‌یابد. 
اکسید نیتریک تولید شده ممکن است با پراکسید 
ثیدروژن یا سوپراکسید تولیدشده توسط اکسیداز 
فاگوسیتی. در فاگولیزوزوم‌ها ترکیب می‌شود تا 


۱۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
رادیکال‌های پراکسی نیتریت بسیار وا کنشگر را به وجود 
اورد که قادر به کشتن میکروب‌ها هستند. همکاری و 
اثرات هم‌افزایی 1305 و ۱0 توسط یافته‌های به دست 
آمده از موش‌های حذف ژن شده فاقد 05و اکسیداز 
فاگوسیتی که حساسیت بیشتری به عفونت‌های 
با کتریایی در مقایسه با حیوانات فاقد اکسیداز فاگوسیتی 
یا 105 داشتند. تأْیید شد. 

9 آنزیم‌های پروتئولیتیک. نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهای 
فعال شده. آنزیم‌های پروتئولیتیک مختلفی در 
فاگولیزوزوم‌ها» تولید می‌کنند که باعث تخریب 
میکروب‌ها می‌شوند. یکی از آنزیم‌های مهم در 
نوتروفیل‌هاء الاستاز می‌باشد که یک سرین پروتئاز 
وسیع‌الطیف شناخته شده است که برای کشتن انواع 
بسیاری از باکتری‌ها مورد نیاز است. آنزیم مهم دیگر 
کاتپسین 6 می‌باشد. مطالعات در موش‌های فاقد ن 
(ابامله0ص1) اثبات نموده که به اين آنزيم‌ها در کشتن 
باکتری‌ها توسط فاگوسیت‌هاء نیاز مبرم می‌باشد. همان طور 
که پیشتر شرح داده شد. میکروب‌ها می‌توانند درون 
ماکروفاژها هنگامی که این سلول‌ها متحمل پیروپتوزیس 
به واسطه اینفلامازوم می‌گردند نیز کشته شوند. 


نوتروفیل‌ها همچنین با بیرون راندن (۵و«ذ20۳) 
محتوای گرانولی و 984 خود. میکروب‌ها را می‌کشند. 
این محتویات رشته‌های خارج سلولی ایجاد می‌کنند که 
باکتری‌ها و قارچ‌ها روی آنها به دام افتاده و کشته 
می‌شوند. محتوای خارج شده که تله‌های خارج سلولی 
نوتر وفیل (۳205 عمابطاهععتفی آنطم‌منبعم) با ۴5لا 
نامیده می‌شوند. متشکل از رشته‌های 3۷۸( و هیستون‌ها 
می‌باشد که به غلظت‌های بالایی از محتوای گرانولی ضد 
میکروبی شامل لیزوزیم الاستاز و دیفنسین‌ها متصل 
هستند. تشکیل ۱81 نیازمند سیترولینه شدن هیستون‌ها 
توسط آنزيم پپتیدیل آرژینین دامیناز عصنصنع‌تماره‌نامع2 
(وعممنصنع یا ۳۸۵4) همچنین سرین پروتئاز الاستاز 
میلوپرا کسیداز و فاگوسیت اکسیداز نوتروفیلی می‌باشد. 
بیرون‌اندازی محتوای هسته‌ای در طی شکل‌گیری ۲۱۲ 
منجر به مرگ سلول نوتروفیل شده که به عنوان نتوزیس 
(دند۱21() مطرح می‌باشد. اهمیت ها در حفاظت 


ذاتی علیه عفونت‌ها نامشخص باقی مانده است. اما شواهد 
در حال پیشرفت نشان می‌دهند که تشکیل فیشی از آندازه 
7 در اتوایمنی و بیماری‌های التهابی دیگر شرکت می‌کند. 


نقش ماکروفاژها در ترمیم بافت 

التهاب حاداغلب با مرگ سلول‌های میزبان همراه است. مانن 
سلول‌های بافتی کشته شده توسط میکروب‌ها یا به واسطه 
آنتشب جانبی (هعمصح 721ع01121ع) ناشی از فعالیت‌های 
میکروب‌کشی لکوسیت‌های فراخوانده شده. به محض اینکه 
عوامل مهاجم حذف شدند. بافت آسیب دیده باید ترمیم شود 
ماکروفاژها به دلیل داشتن چندین عملکرد نقش مهمی در 
روند ترمیم دارند. ما کروفاژها سلول‌های مرده را پاکسازی 
می‌کنند و فاکتورهای رشدی ترشح می‌کنند که بازسازی 
(00نا۵606۳2ع۲) و آنژیوژنز را افزایش می‌دهد. ماکروفاژه 
۵ و سایتوکاین‌های دیگری را نیز ترشح می‌کنند که 
سالغت کالاقن را کوسظ قبیروپالاست‌ضا تحزیک گنه 
بنابراین تشکیل بافت اسکار را برای جایگزین کردن 
بخش‌های آسیب دیده افزايش می‌دهند. ما کروفاژهای فعال 
شده از طرق مختلف مسئول عملکردهای متفاوتی هستند: 
ماکروفاژهای فعال شده یه طریق کلاسیک میکروب کش هستند 
و التهاب را در ابتدای وا کنش افزایش می‌دهند. و سپس 
ماکروفاژهای فعال شده به طریق آلترناتیو ترمیم بافتی ر 
افزايش میدهند. این مسیرهای فعال شدن ماکروفاژها با 


عواقب سیستمیک و پاتولوژیک التهاب 

11-1 و 11-6 تولید شده در طی پاسخ ایمنی ذانی 
به عفونت یا اسیب بافتی, دارای اثشرات سیستمیک 
می‌باشن دکه در دفاع میزبان مشارکت می‌نمایند و مسئول 
تعداد زیادی از علائم بالینی عفونت و بیماری التهابی 
می‌باشند (شکل ۴-۱۶ را ببینید). 


تب ۰0/۵ 1۳ و 1 بر روی هیپو تالاموس عمل 
می‌کنند تا افزايش در درجه حرارت بدن (تب) را القاء 
نمایند. بنابراین این سایتوکاین‌ها تب‌زاهای درون‌زاد 
(0(۲۵۵6۵ 600026۳765) نامیده می‌شوند (یعنی 
عوامل ایجادکنندة تب منشأً گرفته از میزبان» تا از ۲5 


۰۰۹۰۹۰۹۰٩۰ ٩۰۰‏ سس سا تا ات سا یارب۳ 
۰ 


که به عنوان تب‌زای برون‌زاد یا منشأً گرفته از میکروب 
می‌باشد» تمیز داده شوند). این تمایز عمدتاً به دلیل 
اهمیت تاریخی است زیرا ما هم اکنون می‌دانیم که حتی 
از طریق تولید سایتوکاین‌های ۷۳( و 1سا تب را 
القاء می‌کند. این سایتوکاین‌ها تولید پروستا گلاندین‌ها را 
در سلول‌های هیپوتالاموسی افزايش می‌دهند و 
پروستاگللاندین‌ها تولید انتقال دهنده‌های عصبی 
(نورو ترانسمیترها) را تحریک کرده که با کاهش از دست 
دادن گرما (از طریق آنقباض عروقی) و افزایش تولید گرما 
(از طریق آثراتی بر ماهیچه اسکلتی و چربی) درجه 
حرارت پایدار بدن را به سطح بالاتر تنظیم می‌کنند. 
مهارکننده‌های سنتز پروستاگلاندین همچون آسپیرین 
تب را توسط مهار عملکرد این سایتوکاین‌ها کاهش 
می‌دهند. نقش تب در دفاع میزبان به خوبی مشخص 
تشده است اما سمکن است در ارتباط با اقزایش اعمال 
متابولیک سلول‌های ایمنی» نقص در اعمال متابولیک 
میکروب‌ها و تغییرات در رفتار میزبان تب‌دار باشد که 
خطر بدترشدن عفونت و آسیب را کاهش می‌دهد. 

لک و سیتوز (605/5). ۰۲۳۳ 1و 6س[1 تولید 
شده در جایگاه‌های التهابی به مغز استخوان گردش کرده 
و آزادسازی نوتروفیل‌ها و منوسیت‌ها را افٍزایش 
می‌دهند. سایتوکاین‌های دیگر به نام فاکتورهای محرک 
کلنی (فصل ۲ را ببینید) تولید این سلول‌ها را تحریک 
کرده که در نتیجه منجر به تعداد افزایش يافته سلول‌های 
سفید در خون می‌شود (لکوسیتوز). اين فرآیند مهاجرت 
لکوسیت‌ها را به بافت‌ها افزایش می‌دهد که می‌تواند به 
دفاع ضد میکروبی کمک کند اما همچنین می‌تواند در 
آسیب التهابی به بافت‌ها نیز مشارکت نماید. 

پاسخ فاز حاد. 7۱۳ 11-1 و 11-6 هپاتوسیت‌ها را به 
تولید پروتئین‌های فاز حاد ازجتمله 0۳ 5۸۳ و 
فیبرینوژن تحریک نموده که به داخل خون ترشح 
می‌شوند. افزایش سطوح پلاسمایی این پروتئین‌ها از 
نظر بالینی معمولاً به عنوان علائم عفونت یا روندهای 
التهابی دیگر مورد استفاده قرار می‌گیرد. پنترااکسین‌ها 
۳ و 3۸۳ همان طور که پیشتر در این فصل اشاره 
شد. نقش‌های حفاظتی در عفونت‌ها بازی می‌نمایند و 
فیبرینوژن» پیش‌ساز فیبرین, در هموستاز و ترمیم بافتی 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۴۵ 


گنت ی کین 


در عفونت‌های شدید. ممکن است 7۷۲ به مقدار 
زیاد تولید شود و اختلالات بالینی و پاتولوژیک 
سیستمیک را ایجاد کند. اگر محرک تولید سایتوکاین به 
اندازهٌ کافی قوی باشد. مقادیر زیادی از 1۳" ممکن است 
ساخته شود. وارد جریان خون شده. و در جایگاه‌های دوردست 
عمل نماید (شکل ۴-۱۶ را مشاهده نمائید). اعمال 
سیستمیک اصلی 1( به شرح زیر می‌باشند: 


0۵ 1۳ قابلیت انقباض عضله قلب و تون (1086) عضلات 
صاف رگ‌ها را مهار می‌نماید و باعث افت شدید 


فشارخون یا شوک می‌شود. 


6 1۲ ترومبوز داخل عروقی ایجاد می‌کند که دلیل عمده 


ان از بین‌رفتن خواص ضدانعقادی طبیعی انندو تلیوم 
می‌باشد. 1۳ بروز فاکتور بافتی را بر سطح سلول‌های 
افو یال کصریک م کت ند قباز کته تیانع قورن 
است و از بروز ترومبومودولین که مهارکنندة انعقاد خون 
فعال‌شدن نوتروفیل‌ها تشدید می‌شوند و منجر به 
تشکیل توده‌هائی از این سلول‌ها در رگ‌ها می‌گردند. 


9 تولید طولانی‌مدت ۳( سبب تحلیل سلول‌های 


عضلانی و چربی یعنی کاشکسی می‌شود. این تحلیل به 
علت سرکوب‌شدن اشتها در اثر 1۷۲ و کاهش 
ساخته‌شدن لیپوپرو تئین لیپاز می‌باشد. این آنزیم برای 
آزادسازی اسیدهای چرب از لیپوپرو تئین‌های گردش 
خون ضروری است. در نتیجه اسیدهای چرب می‌توانند 
مورد استفاده بافت‌ها قرار گیرند. 


یک عارضه سیستمیک عفونت شدید. معمولاً با کتریایی 
یا قارچی سندرمی به نام سپسیس است که از نظر بالینی با 
است شامل میکروب‌های موجود در خون باشد. اما این موضوع 
در بسیاری از موارد ثابت شده نیست. سپسیس با کتریال اغلب 
باکتری‌های گرم منفی آزاد می‌گردد یا لیپو تیکوئیک اسید 


سینت لین ۹ 


۱۳۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
تولید شده از با کتری‌های گرم مثبت آغاز می‌گردد که ممکن 
است به جریان خون نیز وارد شوند. سپس ارسال سیگنال 
115 القاء شده با 1۳5 یا لیپو تئیکوئیک اسید. در سلول‌های 
بسیاری از اندام‌ها باعث تولید 1۱۳ و سایتوکاین‌های دیگر 
از جمله 1-12 1۳۷2 و 1-1 می‌شود. در شدیدترین شکل 
عروقی متنشر وجود دارد که به وسیلةٌ اثرات سطوح بالای 
۳ که پیش از این توضیح داده شد ایجاد می‌گردد. غلظت 
۴ سرمی می‌تواند پیش‌بینی‌کننده نتیجهٌ نهایی 
سپسیس شدید باشد. شوک سپتیک را می‌توان با تجویز 
5 لیپو تئیکوئیک اسید یا 1۱۷۳ در حیوانات آزمایشگاهی, 
ایجاد کرد. آنتا گونیست‌های 17۳ می‌توانند جلوی مرگ را در 
مدل‌های تجربی بگیرند ولی کارآزمایی‌های بالینی با 
آنتی‌بادی‌های ضد 1۳ یا پدیرنده‌های محلول 1(۷۳ 
علت این عدم موفقیت در درمان روشن نیست ولی احتمالا 
ناشی از این واقعیت است که سایر سایتوکاین‌ها نیز 
یک عارضه اختلالات غیرعفونی مانند سوختگی‌های شدید. 
تروماءه پانکراتیت و دیگر شرایط وخیم رخ دهد. این مورد 
سندرم پاسخ التهابی سیستمیک 2107۷صصداگص عنصه)درد 
(51۳5) عصم0۲صره 6عمهموع۲ نام دارد. 

التهاب حاد ممکن است باعث آسیب بافتی شود 
زیرا مکانیسم‌های اجرائی که لکوسیت‌ها استفاده 
می‌نمایند تا میکروب‌ها را از بین ببرند. برای بافت‌های 
میزبان نیز سمی می‌باشند. آنزیم‌های پرو تئولیتیک 1305و 
0 تولید شده توسط فاگوسیت‌های تجمع يافته در جایگاه 
عفونت» می‌توانند در صورت تولید در مقادیر زیاد» به 
سلول‌های میزبان آسیب برسانند و ماتریکس خارج سلولی را 
تخریب نمایند؛ این آسیب به خصوص اگر میکروب‌ها در برابر 
از بین‌رفتن مقاومت نمایند و به تحریک پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی ادامه دهند مشاهده می‌شود. در حقیقت حداقل بخشی 
از روند پاتولوژیک همراه با عفونت‌ها به دلیل پاسخ‌های 
التهابی و نه به دلیل اثرات سمی مستقیم میکروب‌ها 
می‌باشند. التهاب حاد همچنین باعث آسیب بافتی در 
بیماری‌های خودایمن می‌شود که در اين مورد نوتروفیل‌ها و 


ما کروفاژها تجمع می‌یابند و به دنبال تحریک سیستم ایمنی 
آدپتیو توسط آنتی‌ژن‌های خودی, فعال می‌شوند (فصل ۱۵ را 
مشاهده نمائید). همجچنین در التهاب القاءشده توسط 
عفونت‌ها, 13۳ 1-1 6س]] و 11-12 القاءکننده‌های اصلی 
التهاب در بیماری خودایمنی می‌باشند. آنتا گونیست‌های ضد 
هم انن. سایتوگاین‌ها و با ضد. ید برئته‌های, آنها در حتال 
استفاده کلینیکی هستند تا التهاب را در بیماران مبتلا به 
بیماری‌های التهابی همچون در آرتریت روما توئید. بیماری 
التهابی روده و پسوریازیس کاهش دهند. 


پاسخ ضدویروسی 
سیر اصلی سیستم ایمنی ذاتی جهت متوقف ساختن 
عفونت‌های ویروسی. القای بروز اینترفرون‌های نوع ] 
می‌باشد که مهمترین عملکرد آنها مهار تکثیر ویسروسی 
است. در ابتدای فصل در رابطه با اینکه چگونه چندین 
پذیرندة شتاساگر الک همجون برخی 11 هاء ها 
ها و 5)ها سیگنال‌هایی ایجاد می‌نمایند که بروز 
ژن 1۳و 1۳۸۸ را در تعداد زیادی از سلول‌های مختلف 
تحریک می‌کننده بحث شد. اینترفرون‌های نوع 1 از این 
سلول‌ها ترشح می‌شوند و بر روی سلول‌های دیگر عمل 
می‌نمایند تا از گسترش عفونت ویروسی جلوگیری نمایند. در 
این بخش, ما ویژگی‌های اینترفرون‌های نوع آو اثرات 
ضدویروسی این سایتوکاین‌ها را شرح خواهیم داد (شکل 
۸ اینترفرون‌های نوع 111 اعمال ضد ویروسی 
اینترفرون‌های نوع 1 را تقلید می‌کنند و از چهار عضو از خانواده 
لا1۳ تشکیل شده‌اند که اینترفرون‌های ضد ویروسی 
اصلی ساخته شده توسط بسیاری از سلول‌های اپی تلیال و 
ساول هاش 12 می باشتفن. 

ایسترفرون‌های نسوع 7 یک خانوادة بسزرگ از 
سایتوکاین‌هایی هستند که از نظر ساختاری با یکدیگر 
مرتبط می‌باشند و پاسخ ایمنی ذاتی اولیه به عفونت‌های 
ویروسی را میانجی‌گری می‌نمایند. واژهُ اینترفرون به دلیل 
توانایی این سایتوکاین‌ها در ایجاد تداخل (16۳1676ه1) با 
تکئیر ویروسی, انستخاب شده است. انواع زیادی از 
اینترفرون‌های نوع آ وجود دارند که همگی دارای تشابه 
ساختاری قابل توجه هستند و توسط ژن‌هایی در یک 
مجموعه منفرد بر روی کروموزوم ٩‏ کد می‌شوند. مهمترین 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۴۷ 
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شکل ۴-۸. اعمال بیولوژیک اینترفرون‌های نوع ]1 (7۳اهای نوع 1 (-13(۷ ,1۳(۷72) به وسیلةٌ سلول‌های آلوده به ویروس در پاسخ 
به سیگنال‌دهی 111 داخل سلولی و سایر حسگرهای 3۷۸ ویروسی تولید می‌شوند. اینترفرون‌های نوع 1 به پذیرنده موجود بر سطح سلول غیرآلوده 
مجاور متصل شده و مسیرهای سیگنال,سانی 1۸-51۸7 را فعال می‌کنند. این مسیرهای سیگنال,سانی بروز ژن‌هایی را القا می‌کنند که 
محصولا تشان در تکثیر ویروسی تداخل ایجاد می‌نمایند. همچنین 1(۷های نوع یک به پذیرنده‌های سطح سلول‌های آلوده متصل شده و بروز ژن‌هایی 
را القا می‌کنند که محصولاتشان حساسیت سلول را به کشته‌شدن به واسطه ,11 افزايش می‌دهند. 


۸ 0ع۵80او-عادانه1 بهلطکاوک :عععصن! مامت همع ۳۸( مه عاطنامظ1 ,210 


اینترفرون‌های نوع ] در دفاع ویروسی -1۳(۷ که شامل ۱۳ 
پرو تلین مرتبط با یکدیگر می‌باشند, و 1۳۱۷7 که یک 
پروتئین منفرد است می‌باشند. سلول‌های دندریتیک 
پلاسماسایتوئید منابع اصلی ((1۳ می‌باشند اما این 
سایتوکاین همچنین ممکن است توسط فاگوسیت‌های تک 


هسته‌ای نیز تولید شود. 1۳77 توسط تعداد زیادی از سلول‌ها 
در پاسخ به عفونت ویروسی تولید می‌شود. قوی ترین محرک 
سنتز اینترفرون نوع آ؛ اسیدهای نوکلئیک میکروبی می‌باشند. 
یادآوری می‌شود که پذیرنده‌های شبه - 1816 و حسگرهای 
۸ در سیتوزول و 1175 های ۳ ۰۷ ۸و ٩‏ در وزیکول‌های 


۱۳۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
آندوزومی. اسیدهای نوکلئیک میکروبی را شناسایی 
می‌نمایند؛ و مسیرهای سیگنال,سانی را آغاز می‌کنند که 
خانوادة فاکتورهای نسخه‌برداری "18*1 را فعال می‌سازند و 
این فاکتورهاء بروز ژنی اینترفرون نوع 1 را القاء می‌نمایند 
شک از 

پذیرنده اینترفرون‌های نوع 1 که به هر دو نوع 1۳-2 و 
7 متصل می‌شود هترودایمری از دو پلی پپتید مر تبط با 
یکدیگر از تظر ساختاری به نام‌های 1۳۸۹1 و ۳1۸12] 
می‌باشد که روی همه سلول‌های هسته‌دار بارز می‌شود. این 
پدیرنده سیگنال‌هایی ارسال می‌نماید تا فاکتورهای 
نسخه‌برداری 6۸71 5۳۸2 و 1۳9 را فعال نمایند که 
اين فاکتورها بروز چندین ژن متفاوت را القاء می‌کنند که 
فرآورده‌های پرو تئینی آنها در دفاع ضد ویروسی به روش‌های 
مختلف مشارکت می‌کنند: 


6 اینترفرون‌های نوع 1 نسخه‌برداری از چندین ژن را فعال 
ویروسی به نام حالت ضدویروسی ایجاد می‌نماید (شکل 
۲-۸). ژن‌های القاء شده توسط اینترفرون نوع آ شامل 
سرین/ ترئونین پروتئین کیناز فعال شده توسط 151۸ 
ویروس را مهار می‌نماید و همچنین ۲و ۵ 
اولیگو آدنیلات سنتتاز و ,1 66( که تجزیه 13۱۸ 
ویروس ر القاء می‌کنند» می‌باشند. عمل ضدو بروسی 
اینترفرون نوع 1 عمدتاً یک عمل پاراکرین می‌باشد که 
در ان یک سول آلوده ویروسی انیا یک 10 
پلاسماسیتوئید فعال شده با ۲های وبروسی 
اینترفرون ترشح می‌نماید تا برروی سلول‌های مجاور که 
هنوز آلوده نشده‌اند اثر بگذارد و از آنها محافظت نماید. 
اثرات اینترفرون‌های نوع 1 اختصاصی بیان ژن ویروسی 
نمی‌باشند و بخشی از توانایی این سایتوکاین‌ها در مهار 
اینترفرون ترشح شده توسط یک سلول آلوده ممکن است 
به صورت اتوکرین نیز عمل نماید تا تکثیر ویروس را در 
همان سلول آلوده مهار کند. 


گره‌های لنفی می‌شود. بنابراین فرصت مواجهه با 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را افزايش می‌دهند. مکانیسم این 
اثر اینترفرون‌های نوع ‏ القای یک مولکول بر روی 
لنفوسیت‌ها به نام 269) است که یک کمپلکس با 
پديرندهُ اسفنگوزین -۱ فسفات (91۳۳۴1) تشکیل 
می‌دهد و بروز سطحی آن را کاهش می‌دهد. در فصل ۲ 
اشاره شد که لنفوسیت از بافت‌های لنفاوی با واسطه 
اتصال 51۳ به ۹1۳81 خارج می‌شود. بنابراین کاهش 
1[ خروج از بافت‌های لنفاوی را مهار می‌نماید و 
لنفوسیت‌ها را در اندام‌های لنفاوی نگه می‌دارد. 

6 اینترفرون‌های نوع 1 فعالیت سیتوتوکسیک سلول‌های 
و 1 های *018 را افزایش می‌دهند و تمایز 
سلول‌های 1 بکر به زیر رده 111 سلول‌های 1 یاریگر را 
تحریک می‌نمایند. این اثرات اینترفرون‌های نوع 1 هر 
دو ایمنی داتی و اداپتیو را علیه عفونت‌های داخل سلولی. 
از جمله ویروس‌ها و برخی باکتری‌ها افزایش می‌دهد. 

6 اینترفرون‌های نوع 1 بروز مولکول‌های ۷1۳16 کلاس آرا 
افزایش می‌دهند و در نتیجه احتمال شناسایی و 
کشته شدن سلول‌های آلوده ویروسی توسط 711) های 
08۳ افزایش می‌یابد. ,11 های *18) اختصاصی 
ویروس, پپتیدهای مشتق از پرو تئین‌های ویروس متصل 
به مولکول‌های ۷1۲16 کلاس را روی سطح سلول‌های 
آلوده شناسایی می‌نمایند (ما جزئیات شناسایی پپتید - 
0 توسط سلول‌های 1 و کشتن سلول‌ها را به واسطه 
17 در فصول ۶و ۱۱ بحث خواهیم کرد). بنابراین با 
افزایش مقدار ۷۳10 کلاس ۲ سنتز شده توسط سلول 
آلوده به ویروس اینترفرون‌های نوع 1 تعداد کمپلکس 
پپتید ویروسی - 1۳10 کلاس آرا بر سطح سلول 
افزایش می‌دهند و ذر نتیجه مات ها می‌توانند آنها را 
شناسایی و به آنها پاسخ دهند. نتیجه نهایی» افزایش 
کشتن سلول‌های آلوده به ویروس و از بین‌رفتن 
عفونت‌های ویروسی می‌باشد. 


بنابراین فعالیت‌های اصلی اینترفرون نوع 1 به صورت 
هماهنگ با یکدیگر علیه عفونت‌های ویروسی مبارزه 
ایحاد شده توسط وپروس ٩۸۵۲-۵۷۰۵‏ اغلب نقایصی ر 


در اینترفرون نوع 1 نشان می‌دهند. در حدود ۱۰ درصد بیماران 
با پیماری شدید اتوآنتی‌بادی‌هایی راابر علیه اینترفرون نوع ] 
خود تولید می‌کنند ( که ممکن است عفونت را پیش‌بینی کند)؛ 
و ۳/۵ تا ۴ درصد دیگر موتاسیون‌های ارثی دارند که تولید 
1 یا سیگنالینگ آن را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 
موش‌های حذف ژن شدهة فاقد پذیرنده برای اینترفرون‌های 
نوع 1 به عفونت‌های ویروسی مستعد می‌باشند. 1۳۲ به 
عنوان یک عامل ضدویروس در برخی اشکال هپاتیت 
ویروسی استفاده بالینی می‌شود. »1۳۷ همچنین جهت 
درمان برخی تومورها احتمالاً به دلیل تقویت فعالیت .11 یا 
ممانعت از تکثیر سلول استفاده می‌شود. 1۳-6 جهت درمان 
مالتیپل اسکلروزیس به کار می‌رود اما مکانیسم اثرات 
سودمند آن در این بیماری مشخص نمی‌باشد. 

حقاظت در برابر ویروس‌ها تا حدودی به دلیل 
فعال‌شدن میرهای داخلی (170:75۱0) مرگ آپوپتوزی 
در س‌لول‌های الوده و افزایش حساسیت به 
القاءکننده‌های خارحی (۵0۲۵:4) آپوپتوز می‌باشد. 
پرو تئین‌های ویروسی سنتز شده در سلول‌های آلوده ممکن 
قمع آنها یک باسخ 
پرو تئینی تا نخورده را تحریک می‌کند. اگ تجمع پرو تئین بد 
تا خورده اصلاح نشود ممکن است به آپوپتوز سلول‌های آلوده 
منتهی شود. علاوه بر اين سلول‌های آلوده ویروسی به آپوپتوز 
القاءشده با 1( حساس می‌باشند. مقدار زیادی 7(۷۳ 
علاوه بر اینترفرون‌های نوع ]. توسط سلول‌های دندریتیک 
پلاسماسایتوئید و ماکروفاژها در پاسخ به عفونت‌های 
ویروسی ساخته می‌شود. پذيرندة نوع 1 1(۴ هر دو مسیر 
پیش‌التهابی و پیش آپوپتوزی را به کار می‌گیرد و عفونت 
ویروسی می تواند اين تعادل را به سمت آپوپتوز تغییر دهد. 


اس بد تا خورده (5]01060ن) باشند و تجمع 


تحریک ایمنی آدایتیو 

پاسخ ایمنی ذاتی سیگنال‌هایی تولید می‌کند که به 
صورت هماهنگ با آنتی‌ژن. تکثیر و تمایز لفوسیت‌های 
7 و 8 اختصاصی آنتی ژن را تحریک می‌نماید. به علت 
اينکه پاسخ ایمنی ذاتی دفاع اولیه علیه میکروب‌ها را ایجاد 
می‌نماید. پاسخ ایمنی آداپتیو را نیز به راه می‌اندازد. 
فعال‌شدن لنفوسیت‌ها نیازمند دو سیگنال مجزا می‌باشد. 
اولین سیگنال آنتی‌ژن و سیگنال دوم مولکول‌هایی هستند که 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی ۱۴۹ 
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شکل .۴-۱٩‏ ۳ ۳ آوآیسقیو توسط 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی. شناسایی آنتی‌ژن توسط لنفوسیت‌هاء 
سیگنال ۱ برای فعال‌شدن لنفوسیت‌ها را فراهم می‌کند و مولکول‌های 
القاء شده در سلول‌های میزبان در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی به 
میکروب‌ها, سیگنال ۲ را ایجاد می‌کنند. در این شکل, لنفوسیت‌ها: 
سلول‌های 13 هستند اما همین اصول درباره لنفوسیت‌های ۲ صادق است. 
ماهیت سیگتال‌های دوم برای لنفوسیت‌های 13 و ۲ متفاوت است و در 


فسول نی شرح ذاده عی‌شوند. 


در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی به میکروب‌ها یا سلول‌های 
آسیب دیده تولید می‌شوند (شکل ۴-۱۹). این عقیده, فرضیه 
دو سیگنال (عتوعطاممرط افصوت-۱:0) جهت فعال‌شدن 
لنفوسیت نامیده می‌شود. ضرورت حضور آنتی‌ژن (سیگنال ۱) 
این اطمینان را ایجاد می‌نماید که پاسخ ایمنی ایجاد شده 
اختصاصی می‌باشد. ضرورت حضور سیگنال‌های اضافی 
ایجاد شده توسط وا کنش‌های ایمنی ذاتی بسیگرونید 
(سیگنال ۴ مین فیکتف که یاستفای ایعشی آقایتد 
زمائی القاء شوند که یک عفونت خطرناک حضور داشته 
زمانی که لنفوسیت‌ها آنتی‌ژن‌های بی‌ضرر همچون 
آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌نمایند. فعال نشوند. 
مولکول‌های تولید شده در طی وا کنش‌های ایمنی ذاتی که به 
عنوان سیگنال‌های دوم برای فعال‌شدن لنفوسیت‌ها عمل 
مب تمایتت شامل کمک مسحرگ‌ها ژیرای سل سای ۳ 


۱۳9 


۱۵۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی ابوالعباس 
سایتوکاین‌ها (برای سلول‌های 7 و 9) و فرآورده‌های شکسته 
شد کمپلمان (برای سلول‌های 9ظ) می‌باشند. ما به ماهیت 
سیگنال‌های دوم برای فعال شدن لنفوسیت‌ها در فصول ٩‏ و 
۲ اشاره خواهیم کرد. 

سیگنال‌های دوم تولید شده در طی پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی به میکروب‌های مختلف. نه تنها شدت پاسخ‌های 
ایمنی اداپتیو بعدی را افزایش می‌دهد بلکه ماهیت پاسخ 
اداپتیو را تحت تاثیر قرار می‌دهد. عملکرد اصلی ایمنی با 
واسطه سلول ۰ فعال کردن ماکروفاژها جهت کشتن 
میکروب‌های داخل سلولی و القای پاسخ‌های التهابی حاد 
قوی است؛ بنابراین یک جمعیت به اندازه کافی بزرگ از 
فاگوسیت‌ها به جایگاه عفونت فرا خوانده می‌شوند. زمانی که 
سلول‌های دندریتیک یا فاگوسیت‌ها با میکروب‌ها برخورد 
مي‌کنت ال ها و سایر پذیرتیه‌فای قاساگ الکو بالمه 
تحریک ترشح سایتوکاین‌ها می‌شود و بروز ملکول‌هایی را به 
نام کمک محرک‌ها بر روی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
لقا می‌کنند. که همه این موارد فعال‌شدن سلول ۲ را افزایش 
می‌دهند (فصل ٩‏ را ببینید). بتابراین در ماکروفاژها پاسخ 
ایمنی داتی به میکروب‌ها پاسخ سلول 1 اداپتیو را تحریک 
می‌کند که به ماکروفاژها جهت تخریب چنین میکروب‌هایی 
کمک هر کف 

در مقابل. تعداد زیادی از میکروب‌های خارج سلولی که 
وارد خون می‌شونده مسیر آلترنا تیو کمپلمان را فعال می‌نمایند. 
و برخی از محصولات پروتئولیتیک حاصل از فعال‌شدن 
کمیلمان تولید آئتی‌بادی‌ها توسط لتفوسیت‌های ظ را افزایش 
می‌دهند (فصل ۱۲ را ببینید). این آنتی‌بادی‌ها باکتری‌ها را 
اپسونیزه می‌کنند و در نتیجه باعث پیشبرد فاگوسیتوز 
میکروب‌ها توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها یا کشتن 
میکروب‌ها توسط مکانیسم‌های وابسته به کمپلمان می‌شوند. 
بنابراین میکروب‌های با منشأً خونی (0۱000-00706) نوعی 
از پاسخ ایمنی داتی (فعال‌سازی کمپلمان) را القاء می‌کنند که 
پاسخ ایمنی آداپتیو طراحی شده برای ریشه کنی پاتوژن‌های 
خارج سلولی را تحریک کند. 

سایتوکاین‌های تولید شده توسط سلول‌ها در جریان 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به میکروب‌ها يا آسیب سلولی. 
تکثیر و تمایز لنفوسیت‌ها را در پاسخ‌های ایمنی اداپتیو 
تحریک می‌نمایند. نمونه‌هایی از سایتوکاین‌های ترشح 


شده در طول وا کنش‌های ایمنی داتی که روی سلول‌های 13 
سلول‌های ۲034۴ و *0]28 ۲ عمل می‌نمایند» در اینجا 
ذکر می‌شود. قبلاً به این سایتوکاین‌ها اشاره کردیم و جزئیات 
نقش آنها در پاسخ‌های لنفوسیت در فصول بعدی بحث 
خواهد شد. 


4 سا مایق مالفا ۲ رک یه ین رعط ۳21 
ساول‌های رای (فسل 1۰ را بینیدو ای سلول‌هافی 
بکر را با ها تکریگ :مس کند. 

9 11-1 16و 11-23 تمایز سلول‌های *۲0104 بکر به 
زیر ردة 1217 سلول‌های جرایی را تحریک می‌تمایند 
افحال -3رابتفیا 

9 ک5دلا 33-]1و 181۳ تمایز سلول‌های *01(4) 1 بکر 
را به زیر ردةٌ 12 سلول‌های اجرایی تحریک می‌کنند. 

1-15 بقای سلول‌های 01۲8۳ ۲ خاطره‌ای را افزایش 
می‌دهد. 

رآ بقای پلاسماسل‌های تولیدکننده آنتی‌بادی را 
فزایش می‌دهد (فصل ۱۲ را بینید 


ادجوانت‌ها (۷۷2065ز۸۵) موادی هستند که می‌بایست 
همراه با آنتی‌ژن‌های پروتئینی خالص تجویز شوند تا 
پاسخ‌های ایمنی قوی وابسته به سلول ۲ را برانگیزند (فصل 
۶ را مشاهده نمائید). این مواد از طریق تحریک پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی در جایگاه مواجهه با آنتی‌ژن عمل می‌نمایند که 
ایمنی آداپتیو بعدی را افزایش می‌دهند. ادجوانت‌ها در 
ایمونولوژی تجربی و در واکسن‌های بالینی مفید می‌باشند. 
تعداد زیادی از ادجوانت‌های مورد استفاده در آزمایش‌های 
تجربی, فرآورده‌های میکروبی همچون مایکوباکتریوم کشته 
شدهو 189 سی‌باقتت: که ناگ ها را خرگیر في‌فمایند. 
رایج ترین ادجوانت مورد استفاده در وا کسن‌های انسان, آلوم 
می‌باشد که از هیدروکسید آلومینیوم یا فسفات آلومینیوم 
تشکیل شده است و ممکن است از طریق فعال کردن 
اینفلامازوم عمل کند. ۳0۵ که لیگاند ۲1/29 است در 
برخی از وااکسن‌های ویروس هپاتیت ‏ استفاده می‌شود. در 
بین اثرات مهم آنهاء ادجوانت‌ها سلول‌های دندریتیک را فعال 
می‌نمایند تا مولکول‌های ۷1۳16 بیشتری بیان نمایند که 
جزئی از آنتی‌ژن (سیگنال ۱) می‌باشند که سلول‌های 1 آنها را 


شناسایی می‌نمایند. ادجوانت‌ها همچنین بروز کمک 
محرک‌ها (سیگنال ۲) و سایتوکاین‌های مورد نیاز برای فعال 
شدن سلول ۲ را افزایش می‌دهند و مهاجرت سلول‌های 
دندریتیک به گره‌های لنفی» مکانی که سلول‌های 7 در آنجا 
مستقر هستند را تحریک می‌نمایند. 


ایمنی ذاتی 

گستردگی و طول مدت پاسخ ایمنی ذاتی توسط انواعی 
از مکانیسم‌های مهاری تنظیم می‌شوند که آسیب رسانی 
بالقوه به بافت‌ها را محدود می‌سازد. در حالی که پاسخ 
التهابی جهت حفاظت علیه میکروب‌ها با اهمیت می‌باشد 
این پاسخ دارای توانایی ایجاد آسیب بافتی و بیماری نیز 
می‌باشد. چندین مکانیسم جهت ایجاد یک وقفه در التهاب 
ایجاد شده‌اند و اين مکانيسم‌ها همزمان با آغاز التهاب یا 
مدت زمان کو تاهی پس از آغاز التهاب نقش ایفاء می‌نمایند. 
علاوه بر این محرک‌های آغازکنندة تعداد زیادی از این 
مکانیسم‌های کنترلی شامل ۳۸۷۳ ها و ۲۸۳ های 
مشایهی می‌باشند که التهاب را القاء می‌کنند. ماگروه منتخبی 
از این مکانیسم‌های تنظیمی را شرح خواهیم داد. 

11-0 سایتوکاینی است که توسط ماکروفاژها ور 
سلول‌های دندریتیک تولید می‌شود و فعال‌شدن این 
سلول‌ها را مهار می‌نماید. 11-10 تولید سایتوکاین‌های 
التهابی متعددی را توسط ما کروفاژها و سلول‌های دندریتیک 
فعال شده از جمله [مللء 7۷۳ و 11-12 مهار می‌نماید. یه 
دلیل اینکه 11710 هم توسط ماکروفاژها و ۳26ها تولید 
می‌شود و هم اعمال اين سلول‌ها را مهار می‌نماید. بنابراین 
این سایتوکاین یک مثال از تنظیم‌کنندةٌ فیدبکی منفی 
می‌باشد. ما کروفاژهای فعال شده از مسیر آلترناتیو 10-]1 
بیشتری نسبت به ما کروفاژهای فعال شده از مسیر کلاسیک 
تولید می‌کنند 1110 هم‌چشین توستا برخی انواغ سلولی 
غیرلنفاوی (مغل کراتینوسیت‌ها) تولید می‌شود. ۱1710 
همچنین توسط سلول‌های 1 تنظیمی تولید می‌شود. ما 
جزئیات مربوط به 11-10 در این زمینه را در فصل ۱۵ بحث 
خواهیم کرد. مو تاسیون‌هایی که باعث از دست رفتن عملکرد 
(همناء‌م-۶م-عوم1) پذيرندهٌ 11-10 می‌شود منجر به ایجاد 


کولیت شدید در حال گسترش در کودکی می‌گردد. 


فصل ۴ -ایمنی ذاتی ۱۵۱ 

ماکوفاژها یک آثتاگونیست طبیعی برای اسلا تولیذ 
می‌نمایند که از نظر ساختاری مشابه 1-1 است و به 
پذیرنده‌های مشابهی متصل می‌شود اما از نظر بیولوژی 
غیرفعال می‌باشد. بنابراین به عنوان یک مهارکننده رقابتی 
(ما عمل می‌نماید. این آنتاگونیست به این جهت به نام 
آنتاگونیست پذيرندة 11-1 (1-11]) نامیده می‌شود. سنتز 
11-18۸ توسط تعداد زیادی از محرک‌های مشابه که تولید 
تلا القاه می‌تماینت قع نک می شوگ بر خی مطالعات در 
موش‌های فاقد 11-18۸ پیشنهاد می‌کند که این سایتوکاین 
مهاری جهت پیشگیری از بیماری‌های التهابی مفاصل و 
سای باقهطانی همین یگ بماری تادر که علت لقسی 
ژنتیکی 11-11۸ در انسان‌ها می‌باشد و با التهاب شدید 
استخوان و پوست مشخص می‌شود. مورد نیاز می‌باشد. 
11-18۸ نوترکیب به عنوان یک داروی موّثر در درمان 
آر تریت روما توئید و سندرم‌های تب فامیلیال که در آن تولید 
1-] دچار بی‌تنظیمی شده است» گسترش یافته است. 
تنظیم التهاب با واسطهٌ 11-1 همچنین توسط بروز پذیرنده 
نوع ]1 انجام می‌شود. این پذیرنده به 1-1 متصل می‌شود اما 
سیگنال فعال کننده ایجاد نمی‌نماید. این پذیرنده احتمالاً به 
عنوان یک تله (0660۷) عمل می‌کند که به صورت رقابتی 
اتصال 11-1 به پذيرندة سیگنالرسان نوع 1 را مهار 
می‌نماید. 

چندین مسیر سیگنال‌رسانی تنظیمی منفی که 
سیگنال‌های فعال‌کنندء تولید شده توسط پذیرنده‌های 
شناساگر الگو و سایتوکاین‌های التهابی را متوقف 
مسی‌کنند. وجود دارد. پروتئین‌های مهار کننده 
سیگنال,رسانی سایتوکاین 01۹005 ۲مجوهعممده) 
(عصلاه‌جوزه 0)0126» مپارکننده‌های مسیرهای 
سیگنالرسان 1۸1-57۸7 متصل به پذیرنده‌های 
سایتوکاین می‌باشند. سیگنال‌رسانی 717 در ماکروفاژها و 
سلول‌های دندریتیک بروز پروتئین‌های ۹056 را القاء 
می‌نمایند که پاسخ‌های این سلول‌ها به سایتوکاین‌های 
آگزوژن همچون اینترفرون‌های نوع 1 را محدود می‌سازد. 
پاسخ‌های پیش التهابی سلول‌ها به سیگنالرسانی 11-2 به 
صورت منفی توسط 911۳-1 که یک پرو تئین فسفاتاز داخل 
سلولی تنظیم‌کنندهٌ منفی چندین مسیر سیگنالرسان وابسته 
به تیروزین کیناز در للفوسیت‌هاست. تنظیم می‌شود. 
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نمونه‌های دیگری از کینازها و فسفاتازها که سیگنال,سانی 
8 ۱۲ و 1311 را مهار می‌نمایند و نیز ۷۸(های 
مهاری کوچک که تولید بسیاری از میانجی‌های ایمنی ذاتی 
را مهار می‌کنند» وجود دارد. 


9 سیستم ایمنی ذاتی خط دفاعی اولية میزبان علیه 
میکروب‌ها را قبل از پاسخ‌های ایمنی آداپتیو که نیازمند 
زمان کافی است به وجود می‌آورد. مکانیسم‌های ایمنی 
ذاتی پیش از برخورد با میکروبها وجود دارند. اجزاء سلولی 
سیستم ایمنی ذاتی شامل سدهای اپی‌تلیال 
لکوسیت‌ها (نو تروفیل‌هاء ما کروفاژهاء سلول‌های کشنده 
طبیعی (>01 لنفوسیت‌ها با پذیرنده‌های آنتی‌ژنی 
غیرمتغیر و ماست‌سل‌ها) می‌باشند. 

0 سس انمتی اه پایفنای قتاباگ ات سا 
با سلول که بر روی غشاء‌های پلاسمایی و اندوزومی و در 
سیتوزول وجود دارد استفاده می‌نماید تا ساختارهایی به 
نام الگوی‌های مولکولی همراه با پاتوژن (۳۸۱۳5) را 
که بین میکروب‌ها مشترک هستند و بر روی سلول‌های 
پستانداران حضور ندارنده شناسایی کند. ۳۸۵۳ ها 
غالباً جهت بقای میکروب‌ها ضروری می‌باشند و 
بنابراین توانایی میکروب‌ها برای گریز از شناسایی 
توسط سلول‌های ایمنی ذاتی از طریق ایجاد مو تاسیون 
یا عدم بروز این مولکول‌ها محدود می‌شود. همچنین این 
پذیرکده‌ضا مالگوان خای, سا کید شه فوسط یزیا که 
بروز يا جایگاه آنها نشان‌دهندهٌ آسیب سلولی است» 
شناسایی می‌نمایند؛ این مولکول‌ها الگوهای مولکولی 
همراه با آسیب 10۸09 تامینه می‌فتوند 

6 111 های موجود بر سطح سلول و در اندوزوم‌ها یک 
خانوادة مهم از پذیرنده‌های شناساگز الکو می‌باشند که 
انواع وسیعی از لیگاندها از جمله اجزای دیوارةُ سلولی 
با کتریایی و اسیدهای نوکلئیک میکروبی را شناسایی 
می‌نمایند. پذیرنده‌های سیتوزولی شناسا گر الگو نیزوجود 
دارند که مولکول‌های میکروبی را شناسایی می‌نمایند. 
این پذیرنده‌ها شامل ]ها 0۱ه۲60) 
(۵۱۵۲۶ع6ع( عءلن-(10) عععع عاطنه‌ت200-300 که 
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فتانل دیس را سای شمانند تاتایتا 
(6950۲5: ۲۸ عنم۵(۲05) که 12۳۸ میکروبی را 
شناسایی می‌کنند. ]لها (۵۵(۲۵۲5ع۲ ۵1۲-16) 
که نام کیوازة ماولی ناکتری .را شتاسانی, هي ‌کنند و 
همچنین به عنوان اجزاء شناسایی کننده بسیاری از 
اینفلامازوم‌ها مطرح هستند» می‌باشند. 

پذیرنده‌های شناساگر الگو از جمله 7178 هاء /1(هاو 
15۴ ها با ارسال سیگنال فاکتور نسخه‌برداری ۱۱۳-۸613 
را فعال می‌نماید که بروز سایتوکاین‌هاء کمک‌محرک‌ها و 
سایر ملکول‌های درگیر در التهاب را تحریک می‌کنند. 
همچنین فاکتورهای نسخه‌برداری 1۳۳۴ 6۲0 عاها) 
(120107 26500856 را فعال می‌کنند که بروز ژن‌های 
اینترفرون نوع 1 (1۳(۷) ضدویروسی را تحریک می‌کنند. 
این تقلاماژوسدیک مسجموعه آنزیمی, خصصی دارای 
کاسپاز- ۱ است که در پاسخ به طیف وسیعی از 
۲ ها و 2۸۳ ها تشک یل می‌شود و از 
مانفعارهای شتاسایی کنتنده کته اغلب پروتفین‌های 
خانواده 1( هستند. یک آداپتور و آنزیم کاسپاز -۱ 
تشکیل شده است. عملکرد اصلی اینفلامازوم تولید 
اشکال فعال سایتوکاین‌های التهابی 1-[] و 18-]1 
می‌باشد. 

پردازش پروتئین سیتوزولی گاسدرمین به طریق 
پرو تئولیتیک و به واسطه اینفلامازوم منجر به تشکیل 
منافذ غشایی شده که به عنوان مجرایی برای آزادسازی 
1-1 از سلول بوده و همچنین منجر به مرگ سلولی 
اسمو تیک به نام پیروپتوزیس می‌گردد. 

مولکول‌های اجرایی محلول ایمنی ذاتی در پلاسما یافت 
می‌شوند و شامل پنترا کسین‌ها (مثل 13۳)» کولکتین‌ها 
(مثل لکتین متصل شونده به مانوز [۷1817]) و فیکولین‌ها 
می‌باشند. این مولکول‌ها به لیگاندهای میکروبی متصل 
می‌شوند و پاکسازی را از طریق مکانیسم‌های وابسته و 
مستقل از کمپلمان افزایش می‌دهند. 

سلول‌های لنفوئیدی ذاتی سلول‌های با مورفولوژی 
لنفوسیت و عملکردی مشابه با لنفوسیت‌های 7 هستند. 
اما پذیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول 7 توزیع شده به صورت 
کلونال را بارز نمی‌کنند. سه زیرگروه 11ها 
سایتوکاین‌های مشابه سلول‌های ۲ یاریگر 101 102 و 


7 را ترشح می‌کنند. 

سلول‌های > مشابه با لنفوسیت‌های 7 کشنده 
(11ها) اعمال سایتو توکسیک داشته و 1۳([7 ترشح 
می‌کنند. دفاع در برابر میکروب‌های درون سلولی را 
میانجیگری می‌کنند و این عمل را با کشتن سلول‌های 
آلوده و تأمین منبعی از سایتوکاین فعال‌کنندهٌ ما کروفاژها 
یعنی 1۳2 انجام می‌دهند. شناسائی سلول‌های آلوده 
توسط سلول ۲1 به وسیلة مجموعه‌ای از پذیرنده‌های 
فعال‌سازی و مهاری تنظیم می‌شود. پذیرنده‌های مهاری 
مولکول‌های 1۳16 کلاس ]را شناسائی می‌کنند و به 
همین دلیل سلول‌های ۱ سلول‌های طبیعی میزبان را 
نمی‌کشند ولی سلول‌هائی راکه میزان بروز ۷1116 کلاس 
آ در آنها کاهش يافته است. نظیر سلول‌های آلوده به 
ویروس را از بین می‌برند. 

سیستم کمپلمان شامل چندین پروتئین پلاسمایی است 
که پی در پی فعال می‌شوند و از طریق شکست 
پرو تئولیتیک» قطعاتی از پرو تئین‌های 3) و 5 تولید 
می‌شوند که التهاب را پیش می‌برند یا اپسونیزه کردن و 
فاگوسیتوز میکروب‌ها را تحریک می‌نمایند. فعال‌شدن 
کمپلمان همچنین منجر به ایجاد منافذ غشایی می‌شود 
که برخی انواع باکتری‌ها را از بین می‌برد. سیستم 
کمپلمان بر روی سطوح میکروبی و نه سلول‌های طبیعی 
میزبان فعال می‌شود زیرا میکروب‌ها فاقد پرو تئین‌های 
تنظیمی مهارکننده کمپلمان می‌باشند. در پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی, کمپلمان عمدتاً به صورت خود به خودی 
روی سطوح میکروبی و توسط ,۷11 فعال می‌شود تا به 
ترتیب مسیرهای آلترناتیو و لکتین را آغاز کند. 

دو عملکرد اجرایی اصلی ایمنی ذاتی القای التهاب 
شامل تحویل لک وسیت‌های کشندهٌ میکروب و 
مولکول‌های اجرایی محلول از خون به بافت‌ها و مهار 
عفونت ویروسی سلول‌ها عمدتاً از طریق اعمال 
ضدویروسی اینترفرون‌های نوع 1 می‌باشد. هر دو نوع 
مکانیسم اجرایی توسط ۳۸۱۸۴ ها و 0۸0۷۳ ها القاء 
می‌شوند. 

چندین سایتوکاین تولید شده عمدتاً توسط ماکروفاژهای 
فعال, سلول‌های دندریتیک (00) و سایر سلول‌های 
ایمنی ذاتی التهاب را میانجی‌گری می‌نمایند. فاکتور 
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نکروز دهنده تومور (۲۱۷۴) و 11-1 سلول‌های اندو تلیال 
را فعال می‌کنند» تولید کموکاین را تحریک می‌نمایند و 
تولید نوتروفیل توسط مغز استخوان را افزایش می‌دهند. 
هر دو سایتوکاین 1سا و 1(۷۳ تولید 116 را القاء 
می‌نمایند و هر سه سایتوکاین اثرات سیستمیک از جمله 
تب و سنتز پروتئین‌های فاز حاد توسط کبد را 
میانجی‌گری می‌نمایند. 11-12 و 11-18 تولید سایتوکاین 
فعال‌کننده ما کروفاژ با نام +1۳(۷ توسط سلول‌های >[ و 
تال ها ترا ریک می تمایید اس سایحوکایطاحز 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به کلاس‌های مختلف میکروب‌ها 
عمل می‌نمایند و برخی (11-1 سل 11-12 و 18سل) 
پاسخ‌های ایمنی آداپتیو دنبال‌کنندة پاسخ‌های ایمنی 
تیا شیر سس #فتن 

نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها (پیش‌ساز ماکروفاژهای 
بافتی) در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی از خون به 
جایگاه‌های التهابی مهاجرت می‌نمایند. این مهاجرت به 
دلیل اقرات ساتوکاین‌هاو کنمگاین‌های فرلید هه 
توسط سلول‌های بافتی تحریک شده با ۳۸۱۲۳ و 
۲ می‌باشد. 

نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها میکروب‌ها را فاگوسیتوز کرده و 
با تولید گونه‌های فعال اکسیژن (1۳6(5)» | کسید نیتریک و 
آنزيم‌ها در فاگولیزوزوم‌ها آنها را می‌کشند. ما کروفاژها 
سایتوکاین‌هایی نیز تولید می‌کنند که سبب ایجاد التهاب 
و ترمیم بافت در جایگاه‌های عفونت می‌شوند. فا گوسیتها 
برای شناسایی و پاسخ‌دهی در برابر فرآورده‌های 
میکروبی از پذیرنده‌های بسیار مختلفی استفاده می‌کنند 
که شامل اا[هاا لگتین‌های قوع ۸ پایرنده‌های 
رفتگر و پذیرنده‌های ۱ فرمیل متیونین -لوسین - 
فنیل‌الانین هستند. 

مولکول‌های تولید شده در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی, 
ایمنی آداپتیو را تحریک می‌کنند و ماهیت پاسخ‌های 
ایمنی آداپتیو را تحت تأثیر قرار می‌دهند. سلول‌های 
دندریتیک فعال شده توسط میکروب‌هاء سایتوکاین‌ها و 
کمک محرک‌هایی تولید می‌نمایند که قعال‌شدن سلول 
7 و تمایز به سلول‌های ۲ اجرایی را افزايش می‌دهند. 
قطعات کمپلمان تولید شده توسط مسیر آلترناتیو 
سیگنال‌های ثانویه برای فعال‌شدن سلول 3 و تولید 
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آنتی‌بادی فراهم می‌کنند. 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی توسط مکانیسم‌های فیدبکی 
منفی تنظیم می‌شوند که آسیب‌رسانی بالقوه به بافت‌ها 
را محدود می‌نمایند. 11-0 سایتوکاینی است که توسط 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک تولید می‌شود و 
فعال‌شدن ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک را مهار 
می‌نماید. ترشح سایتوکاین التهابی توسط فرآورده‌های 
ژن اتوفاژی تنظیم می‌شود. مسیرهای سیگنال,سان 
منفی. سیگنال‌های فعال‌کننده تولید شده توسط 


پذیرنده‌های شناساگر الگو و سایتوکاین‌های التهابی را 
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۲6۵۵۲۲۰ الوتعصهع راعع۲عاصز لززماعنط کم عصمنای‌ناطانام ععای‌نل‌م]* 
۲ ۷۲۵۶ ا2طا ۶5ع۳۵ ۵۲ طمصع‌صطمصه‌طام ج ]۵ عم عنل 16 1۳2 
۰ ۱۱۲۱6ص1 1 صز ی صه) ۵۴ مرصا لهاصه هم من ۵ ۵6 و مامطو 
عط 0۲ چع2ز۴۳ ۱۲۵۵61 10 ۱60 ععزدع0۷) ون عجعظ1 ]۵ (210 0۲ ]ناط) ۷۵۲ 
۷ 1260۵ محصصصتاء عذ عم عنل 6 ]۵ عتتااقه ۲6 60۷6۲۵۲)6(۰ ون 

1۳ 6۵0 ۵۵ 


۳۵۲۲6۳۱ ۳۶60۵0100 ۱۷۵۱66۵۵ 

6 :۲66۵۵۲۵۲5 ۱۱۵0-1316 .6 2عصا۲ ,۷ نک را #«اقط9 ری صعطت) 
بو ریق عععع‌عنه ۲۷ماحصصصهاصا فصع زاتصتجصص عتقصظصا طز 
365-۰ :2009:4 .1۵1و 

6 :«اتصتصصا صذ فصتع۱ 6-۱۵6 .6۵ ۸۲0۲۷۵ ,1۷ معناطاجصوظ 
.2015:32:21-۰ .9۱۴۵۵1 ورز0۵ 0۳۴ عاج‌جصمما6 06۷ 

ا6- ۱۳621 :کمجصمکهصصهالما ژر صقوه1 بت ۷2۷۵۱۵ظ۴ 
۲ مصاحصج:. عاقصصا.. عظا .که فعااعصهوز۵ 
.2019:51:609-4 

۶ اهعتجی عطا هصه عرمامععع: 1011-16 .6 صهوه1 ,16۸ ۳۱126۲۵10 
6۰ -2020:180:1044 66/1۰ 11۳11۳۱۵۲۷۰ 

۲ وصنعصهی تامدما0 6۰ قوتامو ء فع8 ,5 عطنا000عظ .ظ تعنامم 
38:855-6۰ :3 201 .۱۱۱۸۵ :ع6کنا ۷ 

-1 ۵۲ ۵۲ صمتانجوع ۸۲۸ظ بهابلای 1۱۳ ۰ظ عاق1 ,۷ مصتجطم؟ 
۰ 123-1 :10 :2010 .1۱۱۲۸۵1 

نهلط تصعداممنی ما ععصممجع۲ عصتحصصا عاقصص1 ۱۳8۰ بطق ,۱۷۸۸ ت۲۲ 
-2019:38:79 یروا بح بیرق ععوعء کت فصع عصعتصقط ۱۸ 
98 

جازم طلقاعومی عنعطا فهه عتمامععع: ععن-10۱1 .5 معنله ,۲ 16۵۷۵۲ 
۰ ۱۲۱۷۰ با جوز فصه صمتعکصا صذ عتما۵ع۲66 عاقصهة تعطاه0 
1:34:637-۰ 201 

صذ م‌عمم‌جمی ۲۰ تاصموع‌صصی؟ ,۳6 ۵۵۱۲۵00 5 مصقط1)692۷۵۲ 
.کنومام۲0« 0ع) بل جز- نع عقق 4صه یمتا قصصصوها) ضذ رطع ااعع 
.2020:38:567-۰ 9۵۵۱۱۸۸۵1 6۵۷ ۸۱۱۲۱۸ 

-صع0هص1 اه حصمنه‌صن) 0صه عصعنصمطع ,۷۸۸ تجنظ ۸۸ قصم‌صصها 
3-۰ 157:101 :2014 .66/1 ۱۳۱۵501۳065۰ 

اب۲6 احتاجع۲موتمل 1۲6 بلق ازع با اناقط ن4 رظ وقام)ذلا بظ ع۲انقه۱6؟ 
اصعنمم ۱36 عاموی عنی 26/1011اقوز عااعکوی هو 1210۲۷ 
-۱996:86:973 66۱ .عااسبهی ملنطومعم:ظ ها عصمووع۲ آهوصتاتاهه 
اه 101۱ برعاحوم وناهونه ماناومع0۴۵ ع۱ افیاز منك 11:6) :983 
ها ها الب ( بونمس اموماه هل و۲ ۳ 96زا از 
۱ کاو(0۱9۵(۱6 ۱۱۹۵۵۵۵ که ۳6۵۵۵۱۵۳ حعخ-1۵11 ۵ «ماصع61 
۲ ۱۷۱۵۵6 ۱۱۱ م6۵ مهم سس از ما۵ 
تضهن ما جص ند ععک ‏ مک کنیا ۵۲ 
رباع /صصحصاه/ 1۱ 20۵1/عصقتن 


۱ 
(۱۱۲۱ 6۷ ۷۸۲۵۱۰ 201 8:5:341-۰ 

۳۵166 ۵ بعصصمومصصصهاکص ۲۳ ٩:‏ وممطع 15 یک کصصباظ رظ صمص نها 
ععجهووی ماحصصمالصز آه ممنادبنته وصنت‌ووند۱ مها هن 
2002:10:417-6 6۵ ۸/۵۱ .۱۵ع(- لامج آه مطصنعی0۳۵ 2۳0 
۲ ۵۲ 6۱۱۱۵۱۵۱ ۵۲۱۵ 5۱۳۱۵۱۳۵ ۱۵۵۱66۵۲ ۱6 ]۵ 0(۲زا6دع اک :11) 
۱/۱ 

صحصنظ ۸ هه 3۲ پ«حمصوژ. ۴ اطع صماوع۳ظ ی امان۳602* 
-۷۵ن۵0 علقصونه صنعاميم ۲0۱ مانطوهعمدظ 16 که عبوها0صصوط 
۶ 1997:388:394-397 ۸۷۵۱۷۸۳۵۰ اد ۷ تامق0ع آ۵ صوتا 
۷۷ ۵116۳۱۶ ۱۱۱۱۵۱۵ ۵۲ ]۵ 66۷۵۵۲ 1۱۵) 46910۳9۳۵۵۱ ۳5۲ 
۵ ۱۴۱۵۵ 0۲ ۲۵۹۱۳۵۵ ۱۱۵۱6۵ ]۵ ۳۲550۲ ۱۳۱۵۱6۵۵ ۲66۶۳۱۵۲ 
( ۳6۹۴0۲۱5۵5۰ ۱۲۸۱۱۸۸6 206۳۱1۷6 

۲6۵۵ نع 6-0۲۵6 ۱۷۱۷۵۱۵۱0 رن هونامو ع کنعظ؟ رظ 050۵۲10 
۰ 6966]ع0 اومط فصه صمتانصعیع۳ موه صز ۲۵۲5 
.1:34:651-4 201 

عصمحصصصوهصز صز م‌صه 0ج اهععع۳ 1۳۰ تاصموه‌صصه1 رظظ م‌هاظ 
۰*-8:50:32 201 .90۱۵۲ 0 2۵۲۳ 101081۰ 

وصناو‌صونی وصا ع۲نمع]عظ بلج ء رز هانگ 2 116 ره کلهتهاا۴0* 
4 ۱ عطمتاهانه عنم 05781106005 0و [02۳/۳۳8 1۳ 
۳۷ 3۲۶۸[ 01116 .1998:282:2085-2088 .5616766 8686 
۱۱۱۵۵ ]۵ ۱۳۱۱۱۵۵۳ 0۱6۱۱۲ 6 ,0۴05۵66۱۵۳6 66۱6۲۱۵ 1۱۵۱ 
کزراا ۵۳ ۳۳۱2۵ ۸۷۵۲۵ ۱۱6 ۳۵6۵۱۷۵ 610۱16۲ .71,1 6 ۱۵ ۲۱۳6 ,۲65۳0۳565 
۷۸۰۵۵۵ ۱۱۵5://۷۷۲۷۸۷ 666 ۱۷۵۲۸۵ 
۱6۱۱۱6۲/۵۵ 

-مط :1210101850106ص۱ ۱۲1/۲۵3 ۲3۶ .ظ1 فصن ,۷6 قعصع1۱ 16۷ صموصها5 
1 ۵۲ ۸۷۵۲ .ی‌تاناه وج تعط1 م1 صمناهاینوع۴ فصع صمتاع۷ن۵0 ۲هانمع۱ 
19:477-۰ :2019 .۱۱۱10۶101 

عصمنتعلصا (متطام‌عنحه اه جمتع6۱ظ .21 صعطی رل صقان بن ناگ ,۷ 112۳ 
سم .عته »ناه ۵ فصتعصعی عصتجصصة عاقصصا همعط 
.۰ 8:72:447-47 201 ]۸۷۲:6۲۵۵۱0 

06۱60 ۵۲۸ [۷۱۲۵ .۵ 6 ,۳ و10 رک مامصصمصم را ۱۷۲۵۸6۲۵۵ 
-2015:32:48 .۱0۵۵۵ 0 0۳۳ ,وتماوی ۳6 ۲6-1-11۳6 بط 
936 


۷ص حصحصا عمصصا گن مع۷۲۵۱66 ۳۴۲۲66۵۲ 901001 
۸ ۸ ۱۷۵۵۱۵۷۵8 بن 0صهاتعی یه تصمظ رظ 0112721ظ 
۰ 2 25 و602 :راتصناصصد مافصصا اتمصصناظ ۵۶ ۷۱6 

.-2010:28:157-83 .۲۱۱۱9۱۱۵0۵1 عک ۸۱۱۳۷ 

4 اهصمنه‌صن] 0صه امست‌نای .51 5۵ هت ۴2۲۲۵۲ ,۸۸ ۲10۷۷۵۲0 
-کن 60 محاعصمن) ۲۵۱۵ ۲تعطا همع عصنامی8 0مصع عصتهع(ای ۵ بزازکت۷ 
.2018:40:75-۰ .]9۱۱۵0۵0 رزیورعک کم 

-۸۵ .1ظ صمعلز2۷ظ ,۲۱۳ صهعع۱۵۵ ره ممعع0صمه رل ععزه‌ط۱۵۵۱ 
0 امءنصنل 0صج وهمن‌صط :عناوم عصعلع0 اعمط اهنطاهعتصزا 
1-۰ 2020:19:31 ,56 ویررظ بهع ۷۵۲ .۱6۵۵1 

-صز عاحصصا تعصنهع(ام ,لا ع۲مطفنک ,مه تلعلمو1 ,۷ طمنهمین۳ 
1۰ ۸۷۱۵ مد 2 ,ععانمع(مصر صمتاتصومعع 021۲6 1۳۱۱۱۳۴6 
.1204:75-۰ :2020 


۷6۱ عصبحصحصا ععهصصا عمط له علاعن 

-]۵0۱۲1۵ ص1 ۱۱۴8۲5 فصو علنطممانه ۲ .2 ععطای ,۴۷5 ه۲۵زعطصهاوهت 
-2019:133:2178 .8/004 .2)108حصصع 4ص تصموع 0ع عایت2 1۳8 
۳۸ 

قانای: تصصهصروظ بلق نع بق صفععصعی کته عصوع/۷ رل ز۵0۲ 
۱۵۵ ۱۲۱۵۲۵9۵۱ 10۴ 010۳۳ .ووعصع#۷خوصمموع( آآی > آه صمنا 
۰ -2016:395:95 

هذ منت هه )صعحصانطع»ع؟ آنطاممتنیع۱۲ ۲۰ وع‌طای؟ رظ ماواملی16۵۱2 
2013:13:159-1۰ ,۱۱۱۱۸۲۸۸۵۱ ۵ ۱۷۵۲ ,حرمتاححصجصعص فصق طع(فعط 

که دزدمانمومطط باه نع رظظ۷ متتامون بان مق رم اوق م1 
2019:97:21-۰ .۱01 اج بسعیلعمنظ ۱(۰) اجه عط1 دم 

۷۰ ۱۶۷ ۸۷۵۲ .طع طاذ لقع ععمطممممصه سامت 6 16۳6 
39-۰ 19:5 :2019 

,)6 را ازوع۲ظ هر تجهب مامصه) بق ع1مست ۳ تاق1:0 
۸۰ ۲6۷ ۸۱۸۸ .ناهام عههطومعهصه اه عصی‌گنصونی 2۳0 
23-۰ 5:1 1 :2020 

اه عصمنءعصس ءنصوم‌طاهم 0هه نت۳۳۵ ۲۸ صصی۷ ,۳ رم 
11:11:72 ۱۱۱۱۱۵ مر م۸۲ -عاعوطانای عوهطام60 ۱۳۸۵ 


صذ صمنت‌صی هه اصه‌صانتمع۲ آنطاممکانم ۲( ۲۰ وعدان( .1 متاعومتای‌قام1 
59-۰ 11 ۱۱۱۱۸۱۱۸۸۵ ۹۵۲ ۱۷۵۲ ۰حمناهحصطهاصذ فصم لقع 
عصع۱ 0۳0 وصنجصتمای ۵۲ :0620 جصع عل م16 بل وهصه‌طمن با انا 
39:455-۰ :2020 .]۱۱۱۵ بو نرق عوصوماعق تحص جر 
-ع۲ ۷۵اه عاقصصا 16 1۳ اتمه بر م۷۲ یک طانموزه 
-و۱2) حصمی نموم مصمتا نمی مق تعلقصنصی ص عقصموو 
۱ ۰ 0۵ ۷۳/66 .25صناط وا و126 
عصنص6ع(1 .1 6۱ را م2 رل فعتصه نومه رق همع 
۷ ,156256 ۵00 ط(هعظ صذ ام کاز فصه باتصصصا عنم 
۱ 5-۰ 2020:20:37 ۱۳9۱۱0۸۵۸۰[ 
۷ 1۳ ۲۸۸1۳۴5 20 ,۳۸۸۲6 ,۸۸۳5 .۲ فع‌طن۲ بل 719061 
۰ 2020:15:493-51 .ا۱0امع هر سوم صمتامحصصه 4ص (تهاو 0ظ2 


۷ 1۳۱266 ۷ 0عوناه) وع‌وهع و1 

اوترظ ۸۷ 2عمحی نامع 290 کنووعی 56۷۵۲۵ ۲۰ (ا0ظ م0 طه۷ :16 مننوم۸ 
3:369:840-۰ 201 .۷۲6 ل 

۱9۳0( 6 ,1ظ عصاوق ب1 زب زناجه‌عه ,۵ بامط2 رک مصمتنط مه 
۱۵ج سعص عصقع0 عععهععن ۷مامصصصما)صتماناه ‌تصهو 
1۰ ۸۵۶ 10۴۰]هصحصهصز فصق تتصتتجصصد عاقصص صفصصناط 
.2017:18:832-۰ 

-ع۲ک ۵ و۱۵۵ مهم .۱ امصه ۵ رهظ اجه رو 52۷ 
-عنل 2160ز0عج-عصیصصصز عاحصص اه صمنای‌فتفوق 0عکهط-عنصه۱ 
.-16:222 :2020 .۱60۱۵1۵1 بعو م۷ :ععوجع 


فصل ۴ - ایمنی ذاتی ۱۵۵ 


۸ مجاه0‌ن!۱ ٩‏ سنج عا هلا 
201۱9:۱9:255-65 ۱۴۱۴۸۱۸۸۸۵۸ ۵ 

۱ مه نطممتاجه ۸ ۷۰ عمایامممصهه ۲8۵۵۲ 
۰ -8:134 1 :2018 و 

-ونانصز عطا صز علای ۱۲۵04 عامصصا .ظ فتاه 6۴ و‌طاصعصصمو 
۷۵ 1۳۱1۵۲9۱۵11۵۲۰ آه صمناطدامعع۳ 0صه صمتاهاناوع۳ بصهآ] 
--698: 5:21 201 

0 ::ا1ع 8زماوه۱۱ ممصصا اه اه ,۵ مصصمام بط فتاه رظ ۱۷۱۲۵ 
.8:174:1054-66 201 06۱1 ۵8۰ ۵۲5ع۷۲ 

-طز ۲عطاه 0ص عاای 1556-۲6۶06 1۷۰ ص۳6 ,72 ۲3۸8 بل بامظط2 
,2020۱145۰37 امرمووز قق کال 0تمطاه۱۱ ع۲قظ 


۲ 61 ۱۷۵۱۵010 عاحصصن ام اصه‌حصمماع۵۲ظ بظ 36۵ ,۳5 2۵0 
2016:17:775-۰ 179۱۸۹۵۱ 


۲۵86۱۵۱۱۷ ۵۲ 6۵۱۳۵۵ ۸ 


-ص1 :«اتصتصص عاحصصا ۵۶ ععصممعع1۳ ۴۱۱۵۵ 
۰ همه هه رطاععط لام بطمتاه128] 
500۵ 

-ع۲ عصحصهز وصنعصه‌ی ۲۸(ظ عنامعمین 1 تزمطگ ,۲ تصمتنه :۸۵1 
,20۱9:63:51-64 199۱۵۱۵۱۰ ۸:۲۵ تصمنتء لصا اه۲ذ۷ فطع ععط۵ه5۵ 

عصن‌نمتم که ,16۴ تعصم10 ره تعویهاطاه بک صصفصقظ ,۷ عصتطم۲ 
0 عصنقصمویع۲ 0صه عصنعصعی صا کاجععصم» عصتنص :کف 280 
1-۰ 14:52 :2014 1۱۱0۵1۰ بر ام .که 1616) نا تاموماب 


فصل ۳ - گردش لکوسیتی و مهاجرت به بافت‌ها ۶۹ 


جدول ۳-۱. مولکول‌های چسبندگی لکوسیت - اندوتلیال اصلی 


صنامءآمو- (0962۳) 


ان 


صنامع[۵-ظ۳ (01262۳۴) 


صناععآعوس (0۲621) 


)01<11201218( 1۳۸۵-1 


)01<11۳01218( 26-1 


4ضا]۷ (01249201۲729) 


دتله (64900۳029) 


اندوتلیوم فعال شده توسط هیستامین یا 


ترومبین 


اندوتلیوم فعال شده توسط سایتوکاین‌ها 
(ظ1۳ ,1-۱ا) 


نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها, سلول‌های 1 
(بکر و خاطره‌ای مرکزی)» سلول‌های 3 
(بکر) 

نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها» سلول‌های 1 
(بکر, اجرایی خاطره‌ای)». سلول‌های 9 
(بکر) 

نوتروفیل‌ها, مونوسیت‌ها. سلول‌های 
دندریتیک 


موئوسیت‌ها, سلول‌های 1 (بکر, اجرایی, 
خاطره] 

مونوسیت‌ها, سلول‌های 1 (لانه گزینی 
روده‌ای» بکر اجرایی» خاطره‌ای)» 
سلول‌های 18 (لانه گزینی روده‌ای) 


سیالیل لونیس * روی ۳۹6-1 و سایر 
گلیکو پرو تئین‌ها؛ نوتروفیل‌ها, مونوسیت‌ها» 
سلول‌های 1 (اجرایی» خاطره‌ای) 

سیالیل لوئیس * (برای مثال 1۸-1 روی 
گلیکو پرو تئین‌ها؛ نوتروفیل‌هاه مونوسیت‌ها» 
سلول‌های 7 (اجرایی» خاطره‌ای) 

سیالیل لوئیس ۳۱۸/6 روی 1۵-1 
موم 42۵0۸01 سایرین؛ ان دوتلیوم 


)۳۳۷( 

1۵ هموح 2مهع 1‏ 69102)؛ 
اتدوتلیوم (با فعال‌شدن سایتوکاینی تنظیم 
افزایشی می‌یابند). 

120/1 (موجم). ‏ 162202 (09102)؛ 


اندو تلیوم (با فعال‌شدن سایتوکاینی تنظیم 
افزایش می‌یابند). 
-۷۵۸۱ (00106)؛ اندوتلیوم (با فعال‌شدن 
سایتوکاینی تنظیم افزایشی می‌یابند). 
[-۷۵۵۵۸ (012106), 1۷1200۸0-1 اندو تلیوم 


در روده 1 بافت‌های لنفاوی همراه روده 


...> .>> - > ...> - ...> - ...>>> ...۰۰۰ 0۰ 
۷6۵۵۱۶ اهذاع‌طمجی طونط ,۲۱۴۷ :1 عابهعامه صمتعع‌طه ااعی عهتیمع‌ط- مزاع ,1-ه رات 1 صعوناهه عممطمدا کنامعمفانه بتضشام 


,1-]/۷20)۵(۷( :14 صععناصه 12164»مکوه-ممناعصظ عازممانع۱ ,[-مق :1-صفنهایعاصز باعلا :1 عابععامص ممتععطقه جقاناععهطصن ,0۸۵-1] 


۰ :1 4صمونا صنهامممرلع صناععاع-ظ باسا۳۹6۵ زمنعهءت20 ۵۵6 اععطوننعم ,۳۸۵ :1 علبهعامص ومتععطقه ای صتعوع200 آههمم‌ناور 


۰ صعع:200 1216 ۷۵ ,فضا]۷ :1 عابمعامهر صمتععطع ااعی هانمعه ,۷)6۵0۳-1 :موه کزوومعه ممصصند 


سلول‌های اندوتلیال پوشاننده وریدچه‌های پس مویرگی 
را مسیانجی‌گری می‌کنند (جدول ۳-۱). دومین‌های 
(0000205) خارج سلولی سلکتین‌ها مشابه لکتین‌های نوع 
۲ (عصناهع1 0-۵6) هستند که به دلیل متصل‌شدن به 
ساختارهای کربوهیدراتی (لکتین‌ها پروتئین‌های متصل 
شونده به کربوهیدرات می‌باشند) به صورت وابسته به کلسیم, 
به اين نام خوانده می‌شوند. سلکتین‌ها و لیگاندهای آنها بر 
سطح لکوسیت‌ها و سلول‌های اندو تلیال بارز می‌شوند. به 
گونه‌ای مهم. بیان سلکتین‌ها و لیگاندهای آنها تحت اثر 


سایتوکاین‌های تولید شده در موضع آسیب و عفونت افزایش 
می‌یابد و این یکی از مکانیسم‌هایی است که منجر به 
فراخونی لکوسیت‌ها به موضع التههاب می‌شود. 

سلول‌های ان دوتلیال دو نوع از سلکتین‌ها به نام 
۳-۸ (01262۳) و داوس (01262۳) را بارز 
می‌کند. طناع۳-۵[6 به این دلیل نامیده می‌شود که اولین بار 
روی پلاکت‌ها یافت شد و این مولکول در گرانول‌های 
سیتوپلاسمی سلول‌های اندو تلیال ذخیره می‌شود و در پاسخ 
به هیستامین ترشح شده از ماست‌سل‌ها و ترومبین تولید 


